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(54) Titte: DIAROMATIC PROPYNYL OR DIENYL COMPOUNDS 
(54) Titre: COMPOSES PROPYNYL OU DIENYL BL\ROMATIQUES 



(57) Abstract 

Novel diaromatic propynyl or dienyl compounds hav- 
ing general fomiula (I), and the use thereof in phar- 
maceutical compositions useful in human or veterinary 
medicine (in particular for the treatment of dermaiological, 
rheumatic, respiratory, cardiovascular and ophthalmologi- 
cal disorders), or in cosmetic compositions, are disclosed. 

(57) Abr^^ 

L* invention conceme de nouveaux composes propy- 
nyl OU di6nyl biaromatiques qui prdscntent comme formule ^ j - u 
g6n6rale (I), ainsi que TutilisaUon de ces demiers dans des compositions phamiaceutiques destinies h un usage cn medecme humame ou 
v6t6rinaire (affections dcrmatologiques, ihumatismales, respiratoires, cardiovasculaires et ophtalmologiques notamment), ou bicn encore 
dans des compositions cosm6tiques. 
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COMPOSES PROPYNYL OU DIENYL BIAROMATIQUES 



5 L'invention concerne, a titre de produits industriels nouveaux et utiles, des 
composes propynyl ou dienyl biaromatiques. Elle concerne egalement Tutilisation 
de ces nouveaux composes dans des compositions pharmaceutiques destinees a 
un usage en medecine humaine ou veterinaire, ou bien encore dans des 
compositions cosmetiques. 



Les composes selon ['invention ont une activite marquee dans les domaines de la 
differenciation et de la proliferation cellulaire, et trouvent des applications plus 
particulierement dans le traitement topique et systemique des affections 
dermatologiques liees a un desordre de la keratinisation, des affections 

15 dermatologiques (ou autres) a composante inflammatoire et/ou 
immunoallergique, et des proliferations dermiques ou epidermiques qu'elles 
soient benignes ou malignes. Ces composes peuvent en outre etre utilises dans 
le traitement des maladies de degenerescence du tissu conjonctif. pour lutter 
centre le vieillissement de la peau, qu'il soit photoinduit ou chronologique, et 

20 traiter ies troubles de la cicatrisation, lis trouvent par ailleurs une application dans 
le domaine ophtalmologique, notamment dans le traitement des comeopathies. 

On peut egalement utiliser les composes selon invention dans des compositions 
cosmetiques pour l*hygiene corporelle et capillaire, 

25 

Les composes selon invention peuvent etre representes par la formule generate 
(I) suivante : 



10 




R 



30 



dans laquelle: 



- Ri represente (i) le radical 



-CH3 



35 



(ii) le radical 



-CH2-O-R6 



(iii) le radical 



-0-R6 



40 



(iv) le radical 



.CO.R7 



Rs et R7 ayant les significations donnees ci-apres. 
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Ar represente un radical choisi parmi les radicaux de formules (a)-(e) suivantes: 





(b) 




(e) 



(c) 



10 



15 



R5 et Rs ayant les significations donnees ci-apres. 
X represente un radical de fornnule: 




ou 




ou 



Rs et Rg ayant les significations donnees ci-apres. 



20 



25 



30 



- R2 et R3. identiques ou differents. representent 

(i) un atome d'hydrogene, 

(ii) un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 20 
atomes de carbone. 

(iii) un radical -ORs^ 

(iv) un radical -SRs, 

Rg ayant la signification donnee ci-apres, 

etant entendu que R2 et R3 pris ensemble peuvent former avec le cycle 
aromatique adjacent un cycle a 5 ou 6 chainons eventuellement substitue par des 
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groupes methyle et/ou eventueliement interrompu par un atome d'oxygene ou de 
soufre, 

et etant entendu que R2 et R3 ne peuvent pas avoir en meme temps les 
significations (i), (iii) et (iv) mentionnees ci-dessus. 

- R4 et R5, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene. un 
atome d'halogene. un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 20 atomes de 
carbone, un radical -ORs. 



10 



15 



20 



etant entendu que lorsque R4 est un radical hydroxyle alors R2 et R3 

torment avec le cycle aromatique adjacent un cycle a 5 ou 6 chainons 

eventueliement substltue par des groupes methyle et/ou eventueliement 
interrompu par un atome d*oxygene ou de soufre, 

- R6 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle inf6rieur ou un 
radical -COR-io 



R-jO ayant la signification donnee ci-apres, 

- R7 represente: 

(a) un atome d'hydrogene 
25 (b) un radical alkyle inferieur 

(c) un radical de formule: 

\ 
R' 

30 

R* et R" ayant la signification donnee ci-apres, 

(d) un radical -OR-| 1 . 

35 (e) un radical -NHORe. 

R-| 1 ayant la signification donnee ci-apres. 

- Rs et Rg, pris separement. soit ont simuitanement la meme signification : 
40 un atome d'hydrogene ou un radical -OR-|o. soit Tun represente un atome 

d'hydrogene et I'autre un radical alkyle inferieur ou , pris ensemble, forment un 
cycle -Y-(CH2)n-Y-, avec Y representant un atome d'oxygene ou de soufre et 
avec n egal a 2 ou 3, 



45 



- R-io represente un radical alkyle inferieur, 
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- Rl1 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle lineaire ou ramifie. 
ayant de 1 a 20 atomes de carbone. un radical alkenyl. un radical mono ou 
polyhydroxyalkyie, un radical aryle ou aralkyle, eventuellement substjtue(s) ou un 

5 reste de sucre ou un reste d'amino acide ou de peptide, 

- R' et R", identiques ou differents, representent un atome d*hydrogene. un 
radical alky! inferieur, un radical mono ou polyhydroxyalkyle, un radical aryle 
eventuellement substitue ou un reste d'amino acide ou de sucre ou encore pris 

10 ensemble torment un heterocycle. 

L'invention vise egalement les composes, qui sont des intermediaires de 
synthese des composes de formule generale (I), de formule generate (II) 

15 




dans laquelle R-| et Ar ont les memes significations que pour la formule generale 
(I) et R*2 et R4, identiques ou differents. representent un radical alkyle lineaire ou 
20 ramifie ayant de 1 a 20 atomes de carbone. 

L'invention vise egalement les sels des composes de formules (I) et (II) lorsque 
R^ represente une fonction acide carboxylique et les isomeres geometriques et 
optiques desdits composes de formules (I) et (II). 

25 

Lorsque les composes selon Tinvention se presentent sous forme de sels. il s'agit 
de preference de sels d'un metal alcalin ou alcalino-terreux, ou encore de zinc ou 
d'une amine organique. 

30 Selon la presente invention, on entend par radical alkyle inferieur un radical ayant 
de 1 a 12, de preference de 1 a 9, atomes de carbone, avantageusement les 
radicaux methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, tertiobutyle, pentyle. hexyle, 
heptyle, nonyle. decyle et dodecyle. 

35 Par radical alkyle lineaire ayant de 1 a 20 atomes de carbone, on entend 
notamment les radicaux methyle, ethyle. propyle, pentyle, hexyle, octyle. decyle. 
dodecyle, hexadecyle et octadecyl. 

Par radical alkyle ramifie ayant de 1 a 20 atomes de carbone, on entend 
40 notamment les radicaux 2-ethylhexyle, 2-methylbutyle. 2-methylpentyle, 1- 
methylhexyle. 3-methylheptyle. 
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Parmi les radicaux monohydroxyalkyle, on prefere un radical presentant 2 ou 3 
atomes de carbone. notamment un radical 2-hydroxyethyle. 2-hydroxypropyle ou 
3-hydroxypropyle. 

5 Parmi les radicaux polyhydroxyalkyle, on prefere un radical presentant de 3 a 6 
atomes de carbone et de 2 a 5 groupes hydroxyles. tels que les radicaux 2,3- 
dihydroxypropyle, 2.3,4-trihydroxybutyle. 2,3,4.5-tetrahydroxypentyle ou le reste 
du pentaerythritol. 

10 Parmi les radicaux aryle, on prefere un radical phenyle eventuellement substitue 
par au moins un atoms d'halogene. un hydroxyle ou une fonction nitro. 

Parmi les radicaux aralkyle, on prefere le radical benzyle ou phenethyle 
eventuellement substitue par au moins un atome d'halogene. un hydroxyle ou 
15 une fonction nitro. 

Parmi les radicaux alkenyle. on prefere un radical contenant de 2 a 5 atomes de 
carbone et presentant une ou plusieurs insaturations ethyleniques, tel que plus 
particulierement le radical allyle. 

20 

Par reste de sucre, on entend un reste derivant notamment de glucose, de 
galactose ou de mannose, ou bien encore de I'acide glucuronique. 

Par reste d'aminoacide. on entend notamment un reste derivant de la lysine, de 
25 la glycine ou de I'acide aspartique, et par reste de peptide on entend plus 
particulierement un reste de dipeptide ou de tripeptide resultant de la 
combinaison d'acides amines. 

Par heterocycle enfin, on entend de preference un radical piperidino. morpholino, 
30 pyrrolidino ou piperazino, eventuellement substitue en position 4 par un radical 
alkyle en C1-C5 ou mono ou polyhydroxyalkyle tels que definis ci-dessus. 

Lorsque les radicaux R4 et R5 representent un atome d'halogene, celui-ci est de 
preference un atome de fluor, de brome ou de chlore. 

35 

Parmi les composes de formule (I) ci-dessus rentrant dans le cadre de la 
presente invention, on peut notamment citer les composes suivants: 

- Acide 4-[3-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)-1-propynyl] benzoique. 

40 

- Acide 2-hydroxy-4-[3-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)-1-propynyl] benzoique. 

-Acide 4-[3-(5.6,7.8-tetrahydro-5.5.8.8-tetramethyl-2-naphtyl)-1-propynyl] 
benzoTque. 

45 

-2-hydroxy-4-[3-(5,6.7,8-tetrahydro-5,5,8.8-tetramethyl-2-naphtyl)-1- 
propynyl]benzoate de methyle. 
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- Acide 2-hydroxy-4-[3-(5.67,8-tetrahydro-5,5.8,8-tetramethyl-2-naphty 
propynylJbenzoTque. 

-Acide 2-hydroxy-4-[3-(3-hydroxy-5,6J,8-tetrahydro-5,5.8,8-tetramethyl-2- 
naphtyl)-1-propynyl]ben2oique. 

- 2-hydroxy-4-[3-(5,67.8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)-1-propyn 
benzenemethanol. 

- 2-hydroxy-4-[3-(5,6J,8-tetrahydro-5.5.8,8-tetramethyl-2-naphtyl)-1-pro^ 
benzoate de diethanolamine. 

-2-hydroxy-4-[3-(5.67.8-tetrahydro-5,5.8.8-tetramethyl-2-naphtyl> 
benzoate de lithium. 

-Acide 4-[3-(5.6.7.8-tetrahydro-5.5.8.8-tetramethyl-2-naphtyl)-2-propynyl] 
benzoTque. 

- Acide 2-hydroxy-4-[3-(4,4-dimethylthiochrornane-6-yl)-1 --propynyljbenzoique. 

-Acide 2-hydroxy-4-[3-(8,8-dimethyl-5,6.7,8-tetrahydro-2-naphtyi)-1-propynyl] 
benzoYque. 

- Acide 2-hydroxy-4-[3-(5.5-dimethyl-5.6,7,8-tetrahydro-2-naphtyl)-1-propynyl] 
benzoYque. 

- 4-[3-{5,6.7,8-tetrahydro-5,5.8,8-tetramethyl-2-naphtyl)-1-propynyl]benzoate 
d'ethyle. 

-4-[3-(5,6,7.8-tetrahydro-5.5.8,8-tetrannethyl-2-naphtyl)-1-propynyl] benzamide. 

- N-ethyl-4-[3-(5,67,8-tetrahydro-5.5,8,8-tetranriethyl-2-naphtyl)-1-propynyl^ 
benzamide. 

- Morpholide de Tacide 4-[3-(5.6,7,8-tetrahydro-5.5,8,8-tetramethyI-2-naphtyl)-1- 
propynyl]benzoYque. 

- N-(4-hydroxyphenyl)-4-[3-(5,6J.8-tetrahydro-5,5.8.8-tetramethyl-2-naphtyl)-^ 
propynyl]benzamide. 

-4-[3-(5.6,7,8-tetrahydro-5,5.8,8-tetramethyl-2-naphtyl)-1-propynyl] benzaldehyd 

-4-[3-(5.6.7.8-tetrahydro-5.5.8.8-tetramethyl-2-naphtyl)-1-propynyl]phenol. 

- [3-(5,6.7.8-tetrahydro-5.5.8,8-tetramethyi-2-naphtyl)-1-propynyi]benzene 
methanol. 

-4-[3-(5.6J,8-tetrahydro-5,5.8,8-tetramethyl-2-naphtyl)-1-propynyl]toluene. 
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-4-[3-(5,67.84etrahydro-5,5.8,8-tetramethyl-2-naphtyl)-1-propynyn 
d'hexyle. 

- N-hydroxy-4-[3-(5,67,8-tetrahydro-5,5,8,84etramethyl-2-naphtyI)-1-propy 
benzamide. 

- N-hydroxy-2-hydroxy'^-I3-(5.6,7,8-tetrahydro-5.5,83-tetramethyl-2-^ 
propynyl]benzamide. 

- Acide 2-methyl-4-[3-(5.67,84etrahydro-5.5.8.8-tetramethyl-2-naph 
propynyl]benzoTque. 

- Acide 3-methyl-4-[3-(5,67.8-tetrahydro-5.5.8.8-tetramethyl-2-naphtyl) 
propynyl]benzoYque. 

- Acide 6-[3-(5.5,8.8-tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydro~2-naphtyl)propa-1 ,2- 
dienyl]nicotinique. 

- Acide 4-[3-(5,5.8,8-tetrannethyl-5,6.7.8-tetrahydro-2-naphtyl)propa-1 .2- 
dienyl]benzoTque. 

- Acide 2-hydroxy-4-[3-(5,5,8,8-tetramethyl-5,6,7.8-tetrahydro-2-naphtyl) propa- 
1 ,2-dienyl]benzoTque. 

-Acide 2-hydroxy-4-[3-(5,6J.8-tetrahydro-5.5.8,8-tetramethyl-2-naphty^ 
butynyl]benzoTque. 

-Acide 5-[3-(5,67.8-tetrahydro-5.5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)-1-propyn^^ 
pyridinecarboxylique. 

- Acide 4-[3-(3.5,5.8.8-pentamethyl-5,6,7.8-tetrahydro-2-naphtyl)-1-propynyl] 
benzoique. 

-Acide 2-[3-(5.67,8-tetrahydro-5,5.8,8-tetramethyl-2-naphtyl)-1-propynyl]-4- 
thiophenecarboxylique. 

-Acide 2-[3-(3,5,5,8,8-pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtyl)-1-propynylH- 
thiophenecarboxylique. 

- Acide 2-hydroxy-4-[3-(3-fert-butyl-4-methoxyphenyl)-1-propynyl]benzoYque. 

- Acide 2-hydroxy-4-[3-(3-ferf-butyl-4-hydroxyphenyl)-1 -propynyl]benzoTque. 

Parmi les composes de formuie (II) ci-dessus rentrant dans le cadre de la 
presente invention, on peut notamment citer les composes suivants: 
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- Acide 4-[3-(3,5-di-tert-buty W-oxo-2.5-cyclohexadiene-1 -ylidene)-1 - 
propynyl]benzoique. 

- Acide 2-hydroxy-4-[3-(3,5-di-tert-butyM-oxo-2.5-cyclohexadiene-1-ylidene)-1- 
5 propynyl]benzoique. 

Selon la presente invention les composes de formule (I) ou (II) plus 
particulierement preferes sont ceux pour lesquels au moins Tune des, at de 
preference toutes les, conditions suivantes est remplie : 

10 

- R*l represente le radical -CO-R7, 

- Ar represente les radicaux de formule (a) ou (e). 

15 Plus particulierement, les composes de formule (I) preferes sont ceux pour 
lesquels Rs et Rg, pris separement. soit representent des atomes d'hydrogene, 
soit I'un represente un atome d^hydrogene et I'autre un radical alkyle inferieur. De 
maniere encore plus preferee, Rs et Rg representent des atomes d'hydrogene. 

20 La presente invention a egalement pour objet les precedes de preparation des 
composes de formules (I) et (II) ci-dessus selon les schemas reactionnels donnes 
aux figures 1. 2 et 3. 

Ainis, les derives de formule (la) peuvent etre prepares (FIG. 1) par une suite de 
25 reactions comprenant Taction d'un chlorure de benzoyle de formule (1) avec un 
derive acetylenique de formule (2) en presence d'un acide de Lewis (par exemple 
A1CI3) dans un solvant chlore, tel le dichloromethane. La cetone (3) ainsi obtenue 
est reduite en alcool (4) par action d'un hydrure alcalin, tel le borohydrure de 
sodium, dans un solvant alcoolique (par exemple le methanol). La reduction de la 
30 fonction alcool en carbure peut s'effectuer en presence d'iodure de trimethylsilane 
dans un solvant tel I'hexane ou par transfert d'hydrure a partir d'un silane, tel le 
triethylsilane en presence de BF3.Et20 dans un solvant chlore tel le chlorure de 
methylene. 

35 Les derives de formule (la) peuvent etre aussi prepares (FIG 1) par une suite de 
reactions comprenant Taction d'un chlorure de benzoyle de formule (1) avec le 
trimethylacetylenure de lithium en presence d'un acide de Lewis (par exemple 
AICI3) dans un solvant chlore, tel le dichloromethane. La cetone (5) ainsi obtenue 
est d'abord reduite en alcool (6) par action d'un hydrure alcalin, tel le borohydrure 

40 de sodium, dans un solvant alcoolique (par exemple le methanol) puis en carbure 
(7) par exemple par transfert d'hydrure a partir d'un silane. tel le triethylsilane en 
presence de BF3,Et20 dans un solvant chlore tel le chlorure de methylene. Puis, 
on precede au couplage du compose (7) avec un derive halogene (8), de 
preference iode ou brome en presence d'un catalyseur au Palladium [par 

45 exemple le chlorure de Bis-(triphenylphosphine)-palladium(ll)] dans un solvant, tel 
la triethylamine. 
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Les composes de formule (lb) peuvent etre obtenus (FIG 1) a partir du derive 
cetonique (3) par reaction avec un glycol (ethyleneglycol, propyleneglycol) ou un 
dithiol (ethanedithiol. propanedithiol) en presence de pyridinium para- 
toluenesulfonate dans un solvant aromatique tel le toluene avec entramement 
5 azeotropique de I'eau formee. 

Les composes de formule (la) peuvent etre encore prepares (FIG 2) par une suite 
de reactions comprenant Taction du trimethyisilyl acetylenure de lithuim sur les 
composes aldehydiques (9) et deprotection avec du fluorure de 
10 tetrabutylammonium dans le THF et obtention de Talcool propargylique (6). Puis, 
on precede au couplage avec un derive halogene (8), de preference iode ou 
brome en presence d'un catalyseur au Palladium [par exemple le chlorure de Bis- 
(triphenylphosphine)-palladium(ll)] dans un solvant, tel la triethylamine. et 
reduction de la fonction alcool en carbure comme precedemment. 

15 

Les composes de formule (Ic) peuvent etre prepares (FIG 2) a partir des derives 
alcoolpropargyliques (15) par reduction de la fonction alcool en carbure comme 
precedemment. Les derives alcoolpropargyliques (15) etant prepares: 

- soit par action d'un acetylenure de bore (12) (prepare in situ a partir de 
20 phenyl acetylenure de lithuim (11) et de trifluorure de bore a -78X dans le THF) 

avec un benzamide tertiaire de formule (13) dans un solvant organique, tel le 
THF. 

- soit par action du phenyl acetylenure de lithium (11) sur les derives 
aldehydiques (14). 

25 

Les composes de formule (Ic) peuvent etre prepares (FIG 3) a partir des 
composes de formule (II) par action d'un hydrure alcalin. tel le borohydrure de 
sodium, dans un solvant alcoolique (par exemple le methanol). Les composes de 
formule (II) etant prepares par une suite de reactions a partir des composes 

30 hydroxybenzaldehydes (16) comprenant la protection de la fonction phenol par 
action du chlorure de 2-(trimethylsilyl)ethoxymethane (SEMCI) (17). puis Taction 
du trimethyisilyl acetylenure de lithuim (18) et la deprotection selective du 
groupement trimethyisilyl porte par Tacetylenique avec du fluorure de 
tetrabutylammonium dans le THF et obtention de I'alcool propargylique (19). Par 

35 couplage avec un derive halogene (8), de preference iode ou brome en presence 
d'un catalyseur au Palladium [par exemple le chlorure de Bis- 
(triphenylphosphine)-palladium(ll)] dans un solvant, tel la triethylamine, on obtient 
le compose (20). La coupure du groupement protecteur (SEM) est effectuee avec 
de I'acide trifluoroacetique dans un solvant chlore, tel que le chlorure de 

40 methylene. 

La presente invention a egalement pour objet a titre de medicament les 
composes de formules (I) et (II) tels que definis ci-dessus. 

45 Ces composes presentent une activite dans le test de differenciation des cellules 
(F9) de teratocarcinome embryonnaire de souris (Cancer Research 42, p. 5268, 
1983) et/ou dans le test d'inhibition de Tornithine decarboxylase apres induction 
par le TPA chez la souris (Cancer Research 2&, p. 793-801. 1978). Ces tests 
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montrent les activites des composes respectivement dans les domaines de la 
differenciation et de la proliferation cellulaire. 

Ces composes presentent egalement des parametres cinetiques tres avantageux 
5 pour le domaine pharmaceutique par rapport a d'autres composes de synthese 
de type retinoTdes (le temps de demi-vie d'elimination et le temps de sejour 
moyen de ces composes dans Torganisme sont faibies) 

Les composes de formule (I) ou (II) selon invention conviennent particulierement 
10 bien dans les domaines de traitement suivants : 

1) pour traiter les affections dermatologiques liees a un desordre de la 
keratinisation portant sur la differenciation et sur la proliferation notamment pour 
traiter les acnees vulgaires, comedoniennes, polymorphes, rosacees. les acnees 

15 nodulokystiques, conglobata, les acnees seniles, les acnees secondaires telies 
que Tacnee solaire. medicamenteuse ou professionnelle, 

2) pour traiter d'autres types de troubles de la keratinisation, notamment les 
ichtyoses. les etats ichtyosiformes, la maladie de Darrier, les keratodermies 

20 paimoplantaires, les leucoplasies et les etats leucoplasiformes. le lichen cutane 
ou muqueux (buccal), 

3) pour traiter d'autres affections dermatologiques liees a un trouble de la 
keratinisation avec une composante inflammatoire et/ou immuno-allergique et 

25 notamment toutes les formes de psoriasis qu'il soit cutane. muqueux ou ungueal, 
et meme le rhumatisme psoriatique. ou encore I'atopie cutanee, telle que 
I'eczema ou Tatopie respiratoire ou encore I'hypertrophie gingivale ; les composes 
peuvent egalement etre utilises dans certaines affections inflammatoires ne 
presentant pas de trouble de la keratinisation, 

30 

4) pour traiter toutes les proliferations dermiques ou epidermiques qu'elles 
soient benignes ou malignes, qu'elles soient ou non d'origine virale telies que 
verrues vulgaires, les verrues planes et Tepidermodysplasie verruciforme. les 
papillomatoses orales ou florides et les proliferations pouvant etre induites par les 

35 ultra-violets notamment dans le cas des epithelioma baso et spinocellulaires. 

5) pour traiter d'autres desordres dermatologiques tels que les dermatoses 
bulleuses et les maladies du coltagene. 

40 6) pour traiter certains troubles ophtalmologiques. notamment les 

corneopathies, 

7) pour reparer ou lutter centre le vieillissement de la peau, qu'il soit photo- 
induit ou chronologique ou pour reduire les pigmentations et les keratoses 
45 actiniques, ou toutes pathologies associees au vieillissement chronologique ou 
actinique. 
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8) pour prevenir ou guerir les stigmates de Tatrophie epidermique et/ou 
dermique induite par les corticosteroides locaux ou systemiques, ou toute autre 
forme d*atrophie cutanee. 

5 9) pour prevenir ou traiter les troubles de la cicatrisation ou pour prevenir ou 

pour reparer les vergetures, 

10) pour lutter contre les troubles de la fonction sebacee tels que 
rhyperseborrhee de Tacnee ou la seborrhee simple, 

10 

11) dans le traitement ou la prevention des etats cancereux ou 
precancereux. 

12) dans le traitement d'affections inflammatoires teiles que rarthrite, 

15 

13) dans le traitement de toute affection d'origine virale au niveau cutane. 
telle que le syndrome de Kaposis, ou general, 

14) dans la prevention ou le traitement de Talopecie, 

20 

15) dans le traitement d'affections dermatologiques ou generales a 
composante immunoiogique, 

16) dans le traitement d*affections du systeme cardiovasculaire telles que 
25 rarteriosclerose ou Thypertension ainsi que ie diabete non-insulino dependant,. 

17) dans le traitement de desordres cutanes dus a une exposition aux 
rayonnements U.V.. 

30 Dans les domaines therapeutiques mentionnes ci-dessus. les composes selon 
rinvention peuvent etre avantageusement employes en combinaison avec 
d'autres composes a activite de type retinoTde, avec les vitamines D ou leurs 
derives, avec des corticosteroides. avec des anti-radicaux libres, des a-hydroxy 
ou a-ceto acides ou leurs derives, ou bien encore avec des bloqueurs de canaux 

35 ioniques. Par vitamines D ou leurs derives, on entend par exemple les derives de 
la vitamine D2 ou D3 et en particulier la 1,25-dihydroxyvitamine D3. Par anti- 
radicaux libres, on entend par exemple Ta-tocopheroi. la Super Oxyde Dismutate, 
rUbiquinol ou certains chelatants de metaux. Par a-hydroxy ou a-ceto acides ou 
leurs derives, on entend par exemple les acides lactique. maiique, citrique, 

40 glycolique. mandelique, tartrique, glycerique ou ascorbique ou leurs sels, amides 
ou esters. Enfin, par bloqueurs de canaux ioniques, on entend par exemple le 
Minoxidil (2,4-diamino-6-piperidino-pyrimidine-3-oxyde) et ses derives. 

La presente invention a egalement pour objet des compositions 
45 medicamenteuses contenant au moins un compose de formule (I) ou (II) telle que 
definie ci-dessus. Tun de ses isomeres optiques ou geometriques ou un de ses 
sels. 
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La presente invention a done ainsi pour objet une nouvelle composition 
medicamenteuse destines notannment au traitement des affections 
susnnentionnees, et qui est caracterisee par le fait qu'elle comprend, dans un 
support pharmaceutiquenrient acceptable et compatible avec le mode 
5 d'administration retenu pour cette derniere, au moins un compose de formule (I) 
ou (II). Tun de ses isomeres optiques ou geometriques ou un de ses sels. 

^administration des composes selon Tinvention peut etre effectuee par voie 
enterale. parenterale. topique ou oculaire. 

10 

Par voie enterale, les medicaments peuvent se presenter sous forme de 
comprimes, de gelules, de dragees, de sirops, de suspensions, de solutions, de 
poudres, de granules, d'emulsions, de microspheres ou de nanospheres ou de 
vesicules lipidiques ou polymeriques permettant une liberation controlee. Par voie 
15 parenterale, les compositions peuvent se presenter sous forme de solutions ou 
de suspensions pour perfusion ou pour injection. 

Les composes selon Tinvention sont generalement administres a une dose 
journaliere d'environ 0,01 mg/kg a 100 mg/Kg en poids corporel. et ceci a raison 
20 de 1 a 3 prises. 

Par voie topique. les compositions pharmaceutiques a base de composes selon 
invention sont plus particulierement destinees au traitement de la peau et des 
muqueuses et peuvent alors se presenter sous forme d'onguents, de cremes, de 

25 laits. de pommades, de poudres, de tampons imbibes, de solutions, de gels, de 
sprays, de lotions ou de suspensions. Elles peuvent egalement se presenter sous 
forme de microspheres ou nanospheres ou vesicules lipidiques ou polymeriques 
ou de patches polymeriques et d'hydrogels permettant une liberation controlee. 
Ces compositions par voie topique peuvent par ailleurs se presenter soit sous 

30 forme anhydre. soit sous une forme aqueuse, selon Tindication clinique. 

Par voie oculaire, ce sont principalement des collyres. 

Ces compositions a usage topique ou oculaire contiennent au moins un compose 
35 de formule (I) ou (II) telle que definie ci-dessus. ou Tun de ses isomeres optiques 
ou geometriques ou encore Tun de ses sels, a une concentration de preference 
comprise entre 0,001% et 5% en poids par rapport au poids total de la 
composition, 

40 Les composes de formule (I) ou (II) selon invention trouvent egalement une 
application dans le domaine cosmetique. en particulier dans I'hygiene corporelle 
et capillaire et notamment pour le traitement des peaux a tendance acneique, 
pour la repousse des cheveux, Tanti-chute. pour lutter contre I'aspect gras de la 
peau ou des cheveux, dans la protection contre les aspects nefastes du soleil ou 

45 dans le traitement des peaux physiologiquement seches, pour prevenir et/ou pour 
lutter contre le vieillissement photo-induit ou chronologique. 
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Dans ie domaine cosmetique, les composes selon I'invention peuvent par ailleurs 
etre avantageusement employes en combinaison avec d'autres composes a 
activite de type retinoTde, avec les vitamines D ou leurs derives, avec des 
corticosteroYdes, avec des anti-radicaux iibres. des a-hydroxy ou a-ceto acides 
5 ou leurs derives, ou bien encore avec des bloqueurs de canaux ioniques. tous 
ces differents produits etant tels que definis ci-avant. 

La presente invention vise done egalement une composition cosmetique qui est 
caracterisee par le fait qu'elle comprend, dans un support cosmetiquement 

10 acceptable et convenant a une application topique. au moins un compose de 
formule (I) ou (II) telle que definie ci-dessus ou Tun de ses isomeres optiques ou 
geometriques ou Tun de ses sels. cette composition cosmetique pouvant 
notamment se presenter sous la forme d'une creme. d'un lait, d'une lotion, d'un 
gel, de microspheres ou nanospheres ou vesicules lipidiques ou polymeriques, 

15 d'un savon ou d'un shampooing. 

La concentration en compose de formule (I) ou (II) dans les compositions 
cosmetiques selon I'invention est avantageusement comprise entre 0.001% et 3% 
en poids par rapport a I'ensemble de la composition. 

20 

Les compositions medicamenteuses et cosmetiques selon Tinvention peuvent en 
outre contenir des additifs inertes ou meme pharmacodynamiquement ou 
cosmetiquement actifs ou des combinaisons de ces additifs. et notamment : des 
agents mouillants; des agents depigmentants tels que I'hydroquinone, I'acide 

25 azelafque, Tacide cafeique ou I'acide kojique; des emollients; des agents 
hydratants comme le glycerol, le PEG 400, la thiamorpholinone, et ses derives ou 
bien encore I'uree; des agents antiseborrheiques ou antiacneiques, tels que la S- 
carboxymethylcysteine. la S-benzyl-cysteamine, leurs sels ou leurs derives, ou le 
peroxyde de benzoyle; des antibiotiques comme I'erythromycine et ses esters, la 

30 neomycine, la clindamycine et ses esters, les tetracyclines; . des agents 
antifongiques tels que le ketokonazole ou les polymethylene-4,5 isothiazolidones- 
3; des agents favorisant la repousse des cheveux. comme le Minoxidil (2,4- 
diamino-6-piperidino-pyrimidine-3-oxyde) et ses derives, le Diazoxide (7-chloro 3- 
methyl 1.2,4-benzothiadiazine 1.1-dioxyde) et le Phenytom (5,4-diphenyl- 

35 imidazolidine 2.4-dione); des agents anti-inflammatoires non steroTdiens; des 
carotenoides et, notamment, le p-carotene; des agents anti-psoriatiques tels que 
I'anthraline et ses derives; et enfin les acides eicosa-5,8,11.14-tetraynoTque et 
eicosa-5,8,11-tryno'fque. leurs esters et amides. 

40 Les compositions selon invention peuvent egalement contenir des agents 
d'ameiioration de la saveur, des agents conservateurs tels que les esters de 
I'acide parahydroxybenzoique. les agents stabilisants. des agents regulateurs 
d'humidite. des agents regulateurs de pH, des agents modificateurs de pression 
osmotique, des agents emulsionnants, des filtres UV-A et UV-B, des 

45 antioxydants, tels que Ta-tocopherol, le butylhydroxyanisole ou le 
butylhydroxytoluene. 
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On va maintenant donner. a titre d'illustration et sans aucun caractere limitatif. 
plusieurs exemples d'obtention de composes actifs de formule (I) ou (II) selon 
hnvention, ainsi que diverses formulations concretes a base de tels composes. 
Dans ce qui suit ou ce qui precede, les pourcentages sont donnes en poids. sauf 
5 mention contraire. 



10 EXEMPLE 1 

Acide 4-r3-f3.5'di'tert-butvl-4-oxo-2 5'Cvclohexadie ne'1-vli^^^ 
-1-pmpynvlJbenTorque. 

1 5 (a) 3.5-di-tert-butyl-4-(2-trimethylsilylethoxymethoxy)benzaldehyde. 

Dans un ballon, on introduit 12,3 g (52 mmoles) de 3,5-di-tert-butyl-4- 
hydroxybenzaldehyde et 100 ml de THF. On ajoute sucessivement 10 ml (58 
mmoles) de diisopropylethyiamine et 10 ,3 ml (58 mmoles) de chlorure de 2- 

20 trimethylsiiylethoxymethane et on chauffe a reflux pendant trois heures. On verse 
ie milieu reactionnel dans Teau, on extrait avec de Tether ethylique, on decante la 
phase organique, on seche sur sulfate de magnesium et on evapore. Le residu 
obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice elue avec un 
melange d'acetate d'ethyle et d'hexane (3/97% en volume). Apres evaporation 

25 des solvants, on recueille 15.6 g (82%) du produit attendu sous fomie d'une huile 
incolore. 

(b) a-Trimethylsilylethynyl-3,5-di4ert-butyl-4-(2-trimethylsilylethoxymethoxy) 
benzenemethanol. 

30 

Dans un tricol, on introduit 6.6 ml (46.5 mmoles) de trimethylsilylacetylene et 50 
ml de THF. A -78**C et sous courant d'azote, on ajoute goutte a goutte une 
solution de 18,6 ml (46.5 mmoles) de n-butyllithium (2.5 M dans Thexane) et on 
laisse revenir a temperature ambiante. 

35 Cette solution est introduite goutte a goutte dans une solution de 15.4 g (42.3 
mmoles) de 3,5-di-tert-butyl-4-(2-trimethylsilylethoxymethoxy)benzaldehyde dans 
50 ml de THF a -78**C. On laisse le milieu reactionnel revenir a temperature 
ambiante, on le verse dans une solution aqueuse de chlorure d'ammonium, 
extrait avec de Tether ethylique, on decante la phase organique, on seche sur 

40 sulfate de magnesium, et on evapore. On obtient 18.5 g (95%) de Talcool attendu 
sous forme d'une huile jaune. 

(c) a-ethynyl-3,5-di-tert-butyl-4-(2-trimethylsiiylethoxymethoxy)benzenemethanol. 

45 Dans un ballon, on introduit 18.5 g (40 mmoles) d*a-Trimethylsilylethynyl-3.5-di- 
tert-butyl-4-(2-trimethylsilylethoxymethoxy) benzenemethanol 50 ml de THF et on 
ajoute goutte a goutte 40 ml (44 mmoles) d'une solution de fluorure de 
tetrabutylammonium (1,1 M dans le THF). On agite a temperature ambiante une 
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heure. on verse le milieu reactionnel dans I'eau, on extrait avec de Tether 
ethylique. on decante la phase organique. et on seche sur sulfate de magnesium, 
evapore. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice 
elue avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexane (5-95 en volume). Apres 
5 evaporation des solvants. on recueille 13,5 g (86%) d*a-ethynyl-3.5-di-tert-butyl-4- 
(2-trimethylsilylethoxymethoxy)ben2ene methanol sous fomie d'une huile 
incolore. 

(d) 4-[[3-hydroxy'3-[3.5-di-tert-butyM-(2-trimethylsilylethoxymethoxy)phenyl]-1- 
10 propynyl]]ben2oate de methyle. 

Dans un tricol. on introduit 6 g (15.4 mmoles) d'a-ethynyl-3.5-di-tert-butyl-4-(2- 
trimethylsilylethoxymethoxy)benzenemethanol. 4.1 g (15,4 mmoles) de 4- 
iodobenzoate de methyle et 50 ml de triethylamine. On degaze le milieu 

15 reactionnel avec de I'azote pendant 30 minutes, puis on ajoute successivement 
820 mg (1.2 mmole) de Bis(triphenylphosphine)palladium(ll)chlorure et 360 mg 
(1.9 mmole) d'iodure de cuivre. On agite a temperature ambiante pendant quatre 
heures, on evapore a sec le milieu reactionnel, on reprend le residu obtenu par 
I'eau et Tether ethylique. On decante la phase organique, on seche sur sulfate de 

20 magnesium, puis on evapore. Le residu obtenu est purifie par chromatographie 
sur colonne de silice elue avec un melange de dichloromethane et d'heptane 
(80/20% en volume), on recueille 6.7 g (84%) de 4-[[3-hydroxy-3'[3,5-di-tert-butyI- 
4-(2-trimethylsilylethoxymethoxy)phenyl]-1-propynyl]]benzoate de methyle de 
point de fusion 91 -2°C. 

25 

(e) acide 4-[[3-hydroxy-3-[3,5-di-tert-butyM-(2-trimethylsilylethoxymethoxy)- 
phenyl]-1-propynyl]]benzoique. 

Dans un ballon, on introduit 2,4 g (4,6 mmoles) de Tester precedent 8,4 g (200 
30 mmoles) d'hydroxyde de lithium et 100 ml de THF. On chauffe a reflux pendant 
18 heures et on evapore a sec le milieu reactionnel. On reprend le residu par 
Teau, on Tacidifie a pH 1, on extrait avec de Tether ethylique, on decante la phase 
organique. on seche sur sulfate de magnesium, et on evapore. On triture le 
residu dans Theptane. filtre et recueille 2,2 g (94%) de Tacide attendu de point de 
35 fusion 155-6X. 

(f) acide 4-[3-(3,5-di-tert-butyl-4-oxo-2,5-cyclohexadiene-1-ylidene)-1-propynyl] 
benzoYque. 

40 Dans un tricol, on introduit 2,2 g (4.7 mmoles) d'acide 4-n3-hydroxy-3-[3,5-di-tert- 
butyl-4-(2-trimethylsilylethoxymethoxy)phenyl]-1-propynyl]]benzoTque et 75 ml de 
dichloromethane- On ajoute a -78°C, 360 pi (4.7 mmoles) d'acide trifluoroacetique 
et on laisse remonter d temperature ambiante. On verse le milieu reactionnel 
dans Teau, on extrait avec de Tether ethylique, on decante la phase organique, 

45 on seche sur sulfate de magnesium, et on evapore. Le residu obtenu est triture 
dans Theptane. filtre. puis seche. On recueille 1,6 g (90%) d'acide 4-[3-(3,5-di- 
tert-butyl-4-oxo-2,5-cyclohexadiene-1-ylidene)-1-propynyl] benzoTque de point de 
fusion 216-BX. 
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EXEMPLE 2 

5 Acide 4-r3'(3.5'dhtert-butvl'4-hvdroxvDhenvn-1-DroDvnvl ] henzoYque. 

Dans un tricol. on introduit 756 mg (2 mmoles) d'acide 4-[3-(3.5-di-tert-butyl-4- 
0X0-2, 5-cyclohexadiene-1-ylidene)-1-propynyl) benzo'ique et 50 ml d'un melange 
(50-50) de THF et de methanol. A 0°C, on ajoute 152 mg (4 mmoles) de 

10 borohydrure de sodium et on laisse remonter a temperature ambiante. On verse 
le milieu reactionnel dans I'eau, on extrait avec de Tether ethylique, on decante la 
phase organique, on seche sur sulfate de magnesium, et on evapore. Le residu 
obtenu est triture dans I'heptane a reflux, filtre et seche. On recueille 510 mg 
(64%) d'acide 4-[3-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxy phenyl)-1-propynyl] benzoTque de 

15 point de fusion igS-Q^'C. 



EXEMPLE 3 

20 Acide 2-hvdroxV'4-f3'{3,5-dhtert-butvl'4'Ox O'2.5-cvclohexadiene^^ 
propvnvljbenzorque, 

(a) 2-hydroxy-4-[[3-hydroxy-3-[3.5-di-tert-butyl-4-(2-trimethylsilylethoxymethoxy) 
phenyl]-1-propynyl]]benzoate de methyle. 

25 

De maniere analogue a I'exemple 1(d) par reaction de 6,7 g (17,3 mmoles) d'a- 
ethynyl-3,5-di-tert-butyl-4-(2-trimethylsilylethoxymethoxy)benzenemethanol avec 
4,8 9 (17.3 mmoles) de 2-hydroxy-4-iodobenzoate de methyle, on obtient 8,5 g 
(91%) de Tester attendu sous forme d'une hulie jaune. 

30 

(b) acide 2-hydroxy-4-[[3-hydroxy-3-[3,5-di-tert-butyl-4-(2-trimethylsilylethoxy 
methoxy)phenyl]-1-propynyl]]benzoTque, 

De maniere analogue a Texemple 1(e) a partir de 8,4 g (15,5 mmoles) de 2- 
35 hydroxy-4-[[3-hydroxy-3-[3.5-di-tert-butyl-4-(2-trimethylsilylethoxymethoxy) 

phenyl]- 1-propynyl]]benzoate de methyle, on obtient 7.4 g (91%) de Tacide 
attendu de point de fusion 146-7*'C. 

(c) acide 2-hydroxy-4-[3-(3.5-di-tert-butyl-4-oxo-2.5-cyclohexadiene-1-ylidene)-1- 
40 propynyl]benzo*ique. 

De maniere analogue a Texemple 1(f) a partir de 2.6 g (5 mmoles) d'acide 2- 
hydroxy-4-[[3-hydroxy-3-[3.5-di-tert-butyl-4'(2- 

trimethylsilylethoxymethoxy)phenyl]-1-propynyl])benzoTque, on obtient 1 .7 g 
45 (89%) d'acide 2-hydroxy-4-[3-(3.5-di-tert-butyl-4-oxo-2.5-cyclohexadiene-l- 
ylidene)-1-propynyl]benzo»que de point de fusion 203**C et decomposition. 
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EXEMPLE 4 

ArjdG 2^hvdmxv-4-r3'(3. 5-d'htert'butvl-4-hvdroxvDhenvl)-1'Droovnvll b^nzQfQ tje, 

5 De maniere analogue a Texemple 2 a partir de 1 g (2,6 mmoles d'acide 2- 
hydroxy-4-[3-(3,5-dMert-butyl-4-oxo-2.5-cyclohexadiene-1-ylidene)-1-propyny^ 
benzoTque. on obtient 510 nng (51%) d'acide 2-hydroxy-4-[3-(3,5-di-tert-butyl-4- 
hydroxy phenyl)- 1-propyny I] benzoique de point de fusion 205-6*'C. 

10 

EXEMPLE 5 

Anidf> 4^[3-f5.6. 7.8-tetmhvdrO'5.5 8 8-tetmme thvl-2-naDhtvn-1-^^^ 
benzoYaue. 

15 

(a) 4-trimethylsilylethynylbenzoate de methyle. 

Dans un tricol et sous courant d'azote, on introduit 21,5 g (0.1 mole) de 4- 
bromobenzoate de methyle, 300 nnl de triethylamine et un melange de 200 mg 

20 d'acetate de palladium et de 400 mg de triphenylphosphine. On ajoute ensuite 20 
g (0,20 mole) de trimethylsilylacetylene. on chauffe progressivement a 90X 
durant 1 heure et on laisse a cette temperature pendant 5 heures. On refroidit le 
milieu reactionnel. on filtre le sel et on evapore. On reprend le residu avec 200 ml 
d'acide chlorhydrique (5%) et 400 ml d'ether ethylique. On decante la phase 

25 etheree, on lave a Teau, on seche sur sulfate de magnesium, et on evapore. Le 
residu obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice. elue avec du 
dichloromethane. Apres evaporation des solvants. on recueille 23 g (100%) du 
derive attendu sous forme d'une huile incolore. 

30 (b)4-[3-oxo-3-(5,6J.8-tetrahydro-5.5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)-1-propynyl] 
benzoate de methyle. 

Dans un ballon, on introduit 8,4 g (36 mmoles) de chlorure de 5,6.7, 8-tetrahydro- 
5.5,8,8-tetramethyl-2-naphtoyle. 6,9 g (29,7 mmoles) de 4-trimethylsilylethynyl- 

35 benzoate de methyle et 100 ml de dichloromethane. On ajoute a 0**C, par petites 
quantites, 16.8 g (125 mmoles) d'AICIs et on agite a temperature ambiante 
pendant 8 heures. On verse le milieu reactionnel dans la glace, on extrait avec du 
dichloromethane. on decante la phase organique, on seche sur sulfate de 
magnesium, et on evapore. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur 

40 colonne de silice elue avec un melange de dichloromethane et d'hexane (50/50 
% en volume). On recueille 6,8 g (61%) de produit attendu, de point de fusion 
•113-4X. 

(c) 4-[3-hydroxy-3-(5.6.7,8-tetrahydro-5,5,8.8-tetramethyl-2-naphtyl)-1-propynyl] 
45 benzoate de methyle. 

Dans un ballon, on introduit 4.7 g (125 mmoles) du produit obtenu precedemment 
et 100 ml de methanol. Tout en refroidissant a OX. on ajoute successivement 5,7 
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g (150 mmoles) de CeCl3,7H20 et 530 mg (125 mmoles) de borohydrure de 
sodium et on agite a temperature ambiante pendant 4 heures. On verse le milieu 
reactionnel dans un melange eau-ether ethylique. decante la phase organique. 
on lave a Teau. on seche sur sulfate de magnesium, et on evapore. Le residu 
5 obtenu est triture dans 100 ml d'hexane. filtre et seche. On recueille 4 g (85%) du 
produit attendu de point de fusion 142-3*C. 

(d) acide 4-[3-hydroxy-3-(5.6,7,8-tetrahydro-5.5.8,8-tetramethyl-2-naphtyl)-1- 
propynyl]benzoYque, 

10 

De maniere analogue a I'exemple 1(e) a partir de 1.7 g (4,5 mmoles) de Tester 
methylique precedent, on obtient 1.3 g (79%) d'acide 4-[3-hydroxy-3-(5.6,7.8- 
tetrahydro-5.5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)-1-propynyl]benzoTque de point de fusion 
146-7X. 

15 

(e) acide 4-I3-(5.6,7.8-tetrahydro-5.5,8.8-tetramethyl-2-naphtyl)-1-propynyl] ||||. 
benzo'ique. 

Dans un tricol et sous courant d'azote. on introduit 2.1 ml (8.1 mmoles) de BF3- 
20 Et20 (48%) et 50 ml de dichloromethane. A -20^C. on ajoute 2.6 ml (16.2 
mmoles) de triethylsilane puis une solution de 1g (2.7 mmoles) d'acide 4-[3- 
hydroxy-3-(5,6,7.8-tetrahydro-5,5.8,8-tetramethyl-2-naphtyl)-1-propynyl] 
benzo'ique dans 30 ml de dichloromethane et on agite a temperature ambiante 
pendant 30 minutes. On verse le milieu reactionnel dans I'eau, on extrait avec de 
25 Tether ethylique. on decante la phase organique, on seche sur sulfate de 
magnesium, et on evapore. Le residu obtenu est purifie sur colonne de silice elue 
avec du dichloromethane. Apres evaporation des solvants, on recueille 780 mg 
(82%) d'acide 4-[3-(5.6.7.8-tetrahydro-5.5,8,8.tetramethyl-2-naphtyl)-1 -propynyl] 
benzoTque de point de fusion 167-8*C. 

30 

EXEMPLE 6 a 

2-hvdroxv-4'f3'(5. 6. 7. 8-tetrahvdrO'5. 5. 8. 8-tetramethvl-2'naDhtvl)'1-Dropvnvn 
35 benzoate de methvie, 

(a) a-Trimethylsilylethynyl-(5,6,7.8-tetrahydro-5,5,8.8-tetramethyl-2-naphtalene) 
methanol. 

40 Dans un tricol. on introduit 17,13 ml (0,121 mole) de trimethylsilylacetylene et 100 
ml de THF. A -78**C et sous courant d'azote. on ajoute goutte a goutte une 
solution de 48,5 ml (0.121 mole) de n-butyllithium (2.5 M dans Thexane) et on 
laisse revenir a temperature ambiante. 

Cette solution est introduite goutte a goutte dans une solution de 23,8 g (0,11 
45 mole) de 5.6.7.8-tetrahydro-5,5.8,8-tetramethyl-2-naphtalenecarboxaldehyde 
dans 100 ml de THF a -78**C. On laisse le milieu reactionnel revenir a 
temperature ambiante, on le verse dans une solution aqueuse de chlorure 
d'ammonium, on extrait avec de Tether 6thylique, on decante la phase organique. 
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on seche sur sulfate de magnesium, et on evapore. Le residu obtenu est purifie 
par chromatographie sur colonne de silice elue avec un melange de 
dichloromethane et d'hexane (50/50% en volume). Apres evaporation des 
solvents, on recueille 29,9 g (86%) de I'alcool attendu sous forme d*une huile 
5 jaune. 

(b) a-ethynyK5.6,7,8-tetrahydro-5,5,8.8-tetramethyl-2-naphtalene)methanoL 

Dans un ballon, on introduit 29.9 g (95.2 mmoles) d'a-Trimethylsilylethynyl- 
10 (5.6,7.8.tetrahydro-5,5.8.8-tetramethyl-2-naphtalene)methanol 100 ml de THF et 
ajoute goutte a goutte 103,8 ml (114.2 mmoles) d'une solution de fluorure de 
tetrabutylammonium (1.1 M dans le THF). On agite a temperature ambiante une 
heure. on verse le milieu reactionnel dans I'eau. on extrait avec de Tether 
ethylique, on decante la phase organique, on seche sur sulfate de magnesium, et 
15 on evapore. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de 
silice elue avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexane (1/4 en volume). Apres 
evaporation des solvants, on recueille 18,1 g (79%) d*a-ethynyl-(5,6.7,8- 
tetrahydro-5,5.8.8-tetramethyl-2-naphtalene) methanol de point de fusion 56-7**C. 

20 (c) 2-hydroxy-4-[3'hydroxy-3-(5,6,7.8-tetrahydro-5.5.8.8-tetramethyl-2-naphtyl)-1- 
propynyl] benzoate de methyle. 

De maniere aniogue a Texempie 1(d) par reaction de 10,3 g (42,5 mmoles) d'a- 
ethynyl-(5,6.7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2'naphtalene)methanol avec 1 1 .8 
25 g (42.5 mmoles) de 2-hydroxy-4-iodobenzoate de methyle. on obtient 13,6 g 
(82%) de Tester methylique attendu de point de fusion 92-3**C. 

(d) 2-hydroxy-4-[3-(5,6.7.8-tetrahydro-5,5.8.8-tetramethyl-2-naphtyl)-1-propynyll 
benzoate de methyle. 

30 

De maniere analogue a Texemple 5 (e) a partir de 1 g (2,6 mmoles) de Tester 
methylique precedent, on obtient 210 mg (22%) de 2-hydroxy-4-[3-(5.6.7.8- 
tetrahydro-5.5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)-1-propynyl] benzoate de methyle de 
point de fusion 75-7°C. 

35 

EXEMPLE 7 

Acide 2-hvdroxv-4'f3-f5, 6. 7. 8-tetrahvdrO'5. 5. 8. 8'tetramethvl-2-naphtvl) 
40 •I'propynvljbenzorque. 

(a) acide 2-hydroxy-4-[3-hydroxy-3-(5.6.7.8-tetrahydro-5.5,8,8-tetramethyl-2- 
naphtyl)-1 -propynyl]benzoVque. 

45 De maniere a Texemple 1(e) a partir de 8,5 g (21.6 mmoles) de 2-hydroxy-4-[3- 
hydroxy-3-(5,6,7.8-tetrahydro-5.5.8,8-tetramethyl-2-naphtyl)-1-propynyl]benzoate 
de methyle, on obtient 7,8 g (95%) de Tacide attendu de point de fusion 203** 
avec decomposition. 
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(b) acide 2-hydroxy^-(3-(5.67.8-tetrahydro-5.5.8.8-tetramethyl-2-naphty^ 
propynylJbenzoTque. 

5 De maniere analogue a Texemple 5 (e) a partir de 1 g (2.6 mmoles) d'acide 2- 
hydroxy-4-[3-hydroxy-3-(5.6J.8-tetrahydro-5.5,8.8-tetramethyl-2-naphty^ 
propynyl]benzoique, on obtient 820 mg (86%) d*acide 2-hydroxy-4-[3-(5.6.7.8- 
tetrahydro-5,5,8.84etramethyl-2-naphtyl)-1-propynyl]ben2oTque de point de fusion 
178-80X. 



EXEMPLE 8 

AcidB 2^hvdroxv-4-T3-(3^hvdmxv-5. 6 7 8-tetrahvdro^5, 5. 8. 8-tStramethvl-2-naDhtvl) 
5 - 1-proDvnvlJbenzoroue. 

(a) 3-methoxyethoxymethoxy-5.67,84etrahydro-5,5.8,8-tetraniethyl-2-b 
naphtalene. 

0 Dans un tricol et sous courant d'azote. on introduit 720 mg (24 mmoles) d'hydrure 
de sodium (80% dans Thuile et 50 ml de DMF. On ajoute goutte a goutte une 
solution de 5J g (20 mmoles) de 3-bromo-5,6,7.8-tetrahydro-5,5.8,8-tetramethyl- 
2-naphtol dissous dans 75 ml de DMF et on agite jusqu'a cessation du 
degagement gazeux. A O^'C, on ajoute ensuite 6,8 ml (59,3 mmoles) de chlorure 

5 de methoxyethoxymethane et on agite pendant quatre heures. On verse le milieu 
reactionnel dans Teau, on extrait avec de Tether ethylique, on decante la phase 
organique, on seche sur sulfate de magnesium, et on evapore. On recueille 16,6 
g (91%) du produit attendu sous forme d*une huile. 

0 (b) 3-methoxyethoxymethoxy-5,6.7.8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl 
carboxaldehyde. 

Dans un tricol et sous courant d'azote. on introduit 16,3 g (44 mmoles) de 3- 
methoxyethoxymethoxy-5,6,7.8-tetrahydro-5,5,8.8-tetramethyl-2- 

15 bromonaphtalene et 50 ml de THF. A - 78**C, on ajoute goutte a goutte 19,3 ml de 
n-butyllithium (2.5 M dans Thexane) et on agite 30 minutes, puis on ajoute 3.7 ml 
(48.4 mmoles) de DMF et on laisse remonter a temperature ambiante. On verse 
le milieu reactionnel dans une solution aqueuse de chlorure d'ammonium, on 
extrait avec de Tether ethylique, on decante la phase organique, on seche sur 

^0 sulfate de magnesium, et on evapore. On recueille 13.9 g (100%) de Taldehyde 
attendu sous forme d*une huile. 

c) a-Trimethylsilylethynyl-(3-methoxyethoxymethoxy-5.6,7,8-tetrahydro-5, 5,8,8- 
t6tramethyl-2-naphtalene)methanol. 

15 

De maniere analogue a Texemple 1(b) par reaction de 13,5 g (42.1 mmoles) de 3- 
methoxyethoxym6thoxy-5,6,7.8-tetrahydro-5,5,8,8-t6tramethyl-2- 
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naphtylcarboxaldehyde avec 7.1 ml (50.6 mmoles) de trimethylsilylacetylene. on 
obtient 17,5 g (100%) de Talcool attendu sous forme d'une huile jaune. 

(d) a-ethynyl-(3-methoxyethoxymethoxy-5.6J,8-tetrahydro-5,5,8.8-tet^^ 
5 naphtalene)methanoL 

De maniere analogue a Texemple 1(c) a partir de 17 g (40,6 mmoles) d'a- 
Trimethylsilylethynyl-(3-methoxyethoxymethoxy-5.6J,8-tetrahydro-5,5,8.^ 
tetramethyl-2-naphtalene)methanol. on obtient 12.4 g (88%) de a-ethynyl-(3- 
10 methoxyethoxymethoxy-5.67.8-tetrahydro-5,5.8.84etramethyl-2-napM 
methanol sous forme d'une huile. 

(e) 2-hydroxy-4-[3-hydroxy-3-(3-methoxyethoxymethoxy-5.6.7,8-tetrahydro- 
5.5,8.8-tetramethyl-2-naphtyl)-1-propynyl]ben2oate de methyle. 

15 

De maniere analogue a I'exemple 1(d) par reaction de 7,1 g (20,5 mmoles) de a- 
ethynyl-(3-methoxyethoxymethoxy-5.6.7.8-tetrahydro-5.5.8,8-tetramethyl-2- 
naphtalene)methanol avec 5.7 g (20.5 mmoles) de 2-hydroxy-4-iodobenzoate de 
methyle. on obtient 9.6 g (94%) de Tester methylique sous forme d'une huile. 

20 

(f) acide 2-hydroxy-4-[3-hydroxy-3-(3-methoxyethoxymethoxy-5,6,7,8-tetrahydro- 
5.5,8.8-tetramethyl-2-naphtyl)-1-propynyI]benzoTque. 

De maniere analogue a Texemple 1 (e) a partir de 9 g (21.6 mmoles) de I'ester 
25 methylique precedent, on obtient 7,8 g (89%) de Tacide attendu de point de 
fusion 106-8*'C. 

(g) acide 2-hydroxy-4-[3-(3-hydroxy-5,6,7.8-tetrahydro-5.5,8.8-tetramethyl-2- 
naphtyl)-1 -propynyljbenzoTque. 

30 

De maniere analogue a Texemple 5(e) a partir de 1,7 g (3.5 mmoles) d'acide 2- 
hydroxy-4-[3-hydroxy-3-(3-methoxyethoxymethoxy-5.6.7.8-tetrahydro-5,5.8,8- 
tetramethyl-2-naphtyl)-1-propynyl]benzoique, on obtient 670 mg (50%) de I'acide 
attendu de point de fusion 216-7''C. 

35 

gXEMPLE 9 

9-hvdmxv-4-[3-(5, 6. 7. 8-tetrahvdrO'5. 5. 8. a-tetramethvl- 2-naphtvl)'1' 
40 propvnvl]benzenemethanol. 

Dans un tricol et sous courant d'azote, on introduit 760 mg (2,2 mmoles)de 2- 
hydroxy-4-[3-(5.6,7,8-tetrahydro-5,5,8.8-t6tramethyl-2-naphtyl)-1-propynyl] 
benzoate de methyle et 20 ml de toluene. A -78"C. on ajoute 4,4 ml d'hydrure de 
45 diisobutylaluminium (1 M dans le toluene) et laisse remonter a temperature 
ambiante. On introduit sucessivement 9 ml de methanol, puis 9 ml d'acide 
chlorhydrique (IN), On verse le milieu reactionnel dans un melange acetate 
d*ethyle-eau. on decante la phase organique, on seche sur sulfate de 
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magnesium, puis on evapore. Le residu est purifie par chromatographie sur 
colonne de sllice elue avec un melange d'acetate d'ethyle et d'heptane (50/50% 
en volume). Apres evaporation des solvants, on recueille 200 mg (30%) d'alcool 
attendu de point de fusion BA-S'C. 

5 

EXEMPLE 10 

2-hvdroxv-4-f3-(5. 6. 7. 8-tetrahvdro-5. 5. 8. 8 -tetrameth\/l-2-naDhtvl)-1- 
10 propvnvljb0 n7oat6 de disthanolamine. 

Dans un ballon, on introduit 100 mg (2.76 mmoles) d'acide 2-hydroxy-4-[3- 
(5.6.7.8-tetrahydro-5.5.8.8-tetramethyl-2-naphtyl)-1-propynyl]benzoTque 5 ml de 
methanol et ajoute 29 mg (2,76 mmoles) de diethanolamine. On agite pendant 
15 una heure. evapore a sec le milieu reactionnei. triture le residu obtenu dans un 
melange d'heptane et d'ether ethylique (50-50). On filtre le solide et le seche. On 
recueille 100 mg (78%) de set de diethanolamine de point de fusion 100-5°C. 



20 EXEMPLE 11 

2-hvdroxv.4-[3-(5. 6. 7. B-tetrah vdm-S. 5. 8. 8-t4tram6thvl-2-naDhtvl)-1- 
propvnvl]be nzoate de lithium. 

25 De maniere analogue a I'exemple 10 par reaction de 200 mg (5.5 mmoles) 

d'acide 2-hydroxy-4-[3-(5,6.7,8-tetrahydro-5,5.8,8-tetramethyl-2-naphtyl)-1- 
propynyl]benzoique avec 23 mg (5,5 mmoles) d'hydroxyde de lithium hydrate, on 
obtient 150 mg (74%) de sel de lithium attendu de point de fusion 225-9°C. 

30 

EXEMPLE 12 

Acide 4.f3-(5. 6. 7. S-tMmhvdro-S 5 8 8.fetramethvl-2-naDhtvl)-2-DroDvnvl1 
benzoYaue. 

35 

De maniere analogue a I'exemple 5(e) S partir de 1 ,66 g (4,6 mmoles) 
d'acide 4-[1-hydroxy-3-(5.6.7.8-tetrahydro-5,5.8,8-tetramethyl-2-naphtyl)-2- 
propynyl) benzoYque (prepare a I'exempie 10(b) du brevet EP 0 661 258). on 
obtient 310 mg (19.5%) d'acide 4-(3-(5.6.7.8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2- 
40 naphtyl)-2-propynyl]benzoTque de point de fusion 1 59-60°C. 



EXEMPLE 13 

45 Acide 2-livdmxv-4-f3-(4. 4 -dimethvlthiochmmane-6-vl)-1-DroD\/nvl1benzoiaue 

De maniere analogue a I'exemple 5(e) S partir de 750 mg (2 mmoles) 
d'acide 2-hydroxy-4-[3-hydroxy-3-(4,4-dimethylthiochroman-6-yl)-1- 
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propynyljbenzoique (prepare a rexemple19 du brevet EP 0 661 258). on obtient 
apres chromatographie sur colonne de silica elue avec un melange de 
dichloromethane et de methanol (80-20) 340 mg (28%) d'acide 2-hydroxy-4-[3- 
(4,4-dimethylthiochromane-6-yl)-1 -propynyljbenzoique de point de fusion 195- 
5 6X. 



EXEMPLE 14 

10 Acide 2-hvdroxV'4'f3-(8. 8-dimethvl-5. 6 7 8-tetr ahvdrO'2-naphtvl)- 1- 

pmpynvljbenzoioue, 

(a) 2-hydroxy-4-[3-oxo-3-(8,8-dimethyl-5.6,7.8-tetrahydro-2-naphtyl)-1-propynyl] 
benzoate de methyle. 

15 

Dans un ballon, on introduit 12 g (54 mmoles) de chlorure de 8,8- 
dimethyl-5.6.7,8-tetrahydro-2-naphtoyle 14,7 g (59 mmoles) de 2-hydroxy-4- 
trimethylsilylethynylbenzoate de methyle (prepare a i'exemple 5(a) du brevet EP 0 
661 258) et 200 ml de dichloromethane. On ajoute a OX par petites quantites 

20 21,6 g (162 mmoles) d'AlCIs et agite a temperature ambiante pendant 8 heures. 
On verse le milieu reactionnel dans la glace, extrait avec du dichloromethane. 
decante la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, evapore. Le residu 
obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice elue avec un 
melange de dichloromethane et d'hexane (50-50). On recueille 12,5 g (64%) de 

25 produit attendu. de point de fusion 1 14-6**C. 

(b) 2-hydroxy-4-[3-hydroxy-3-(8.8-dimethyl-5,6.7.8-tetrahydro-2-naphtyl)-1- 
propynyl] benzoate de methyle. 

30 Dans un ballon, on introduit 7,95 g (22 mmoles) de 2-hydroxy-4-[3-oxo-3- 

(8.8-dimethyl-5,6,7.8-tetrahydro-2-naphtyl)-1-propynyl]benzoate de methyle 150 
ml de THF et 20 ml de methanol. On ajoute par petites quantites 660 mg (17.4 
mmoles) de borohydrure de sodium et agite a temperature ambiante pendant 
deux heures. On verse le milieu reactionnel dans I'eau glacee, neutralise avec de 

35 I'acide chlorhydrique, extrait avec de Tacetate d'ethyle, decante la phase 

organique, lave a Teau, s6che sur sulfate de magnesium, evapore. Le residu 
obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice elue avec un 
melange d'heptane et d'acetate d'ethyle (80-20). Apres evaporation des solvants. 
on recueille 3.8 g (47,5%) de produit attendu sous forme d'une huile. 

40 

(c) 2-hydroxy-4-[3-(8,8-dimethyl-5.6.7,8-tetrahydro-2-naphtyl)-1- 
propynyl]benzoate de methyle. 

De maniere analogue a Texemple 5(e) a partir de 4 g (11 mmoles) de Tester 
45 methylique precedent, on obtient 1 ,13 g (29,5%) de 2-hydroxy-4-[3-(8,8-dimethyl- 
5.6,7.8-tetrahydro-2-naphtyl)-1-propynyl]benzoate de methyle sous forme d'une 
huile orangee. 
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(d) acide 2-hydroxy-4-[3-(8.8-dimethyl-5.6,7.8-tetrahydro-2-naphtyl)-1 -propynylj 
benzoTque, 

De maniere analogue a Texemple 1(e) a partir de 1 g (2,9 mmoles) de Tester 
5 methylique precedent, on obtient 370 mg (39%) d'acide 2-hydroxy-4-[3-(8.8- 
dimethyl-5,6,7.8-tetrahydro-2-naphtyl)-1-propynyl]ben20ique de point de fusion 
18567'C. 

10 EXEMPLE15 

Acide 2'hvdroxV'4'[3-(5. 5-dimethvl-5, 6. 7. 8-tetrah vdro-2'naDhM)-1 - 
propynypbenzoique. 

15 (a) 2-hydroxy-4-[3-oxo-3-(5.5-diniethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtyl)-1-propynyl] 
benzoate de methyle 

De maniere analogue a I'exemple 14(a) par reaction de 4.7 g (21 mmoles) 
de chlorure de 5.5-dimethyl-5.6,7.8-tetrahydro-2-naphtoyle avec 5.7 g (22,8 
20 mmoles) de 2-hydroxy-4-trimethylsilylethynylbenzoate de methyle (prepare a 
Texemple 5(a) du brevet EP 0 661 258). on obtient 5,14 g (68,5%) de Tester 
methylique attendu de point de fusion Sg-QO^'C. 

(b) 2-hydroxy-4-[3-hydroxy-3-(5.5-dimethyl-5.6.7,8-tetrahydro-2-naphtyl)-1- 
25 propynyl] benzoate de methyle. 

De maniere analogue a Texemple 14(b) a partir de 2.4 g (6,6 mmoles) de 2- 
hydroxy-4-[3-oxo-3-(5.5-dimethyl-5.6.7.8-tetrahydro-2-naphtyl)-1- 
propynyl]benzoate de methyle, on obtient 1 .6 g (67%) de 2-hydroxy-4-[3-hydroxy- 
30 3-(5.5-dimethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtyl)-1-propynyl]benzoate de methyle 
sous forme d'une huile orangee. 



35 



(c) acide 2-hydroxy-4-[3-hydroxy-3-(5,5-dimethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtyl)-1 • 
propynyl]ben20ique. 

De maniere analogue a Texemple 1(e) a partir de 1 ,61 g (4.4 mmoles) de 
Tester methylique precedent, on obtient 1 ,2 g (77,4%) de Tacide attendu de point 
de fusion 141-2°C. 

40 (d) acide 2-hydroxy-4-[3-(5,5-dimethyl-5,6.7,8-tetrahydro-2-naphtyl)-1-propynyl] 
benzoYque. 

De maniere analogue a Texemple 5(e) a partir de 580 mg (1.65 mmoles) 
d'acide 2-hydroxy-4-[3-hydroxy-3-(5,5-dimethyl-5.6.7,8-tetrahydro-2-naphtyl)-1- 
45 propynyl]benzoTque, on obtient 470 mg (85%) d'acide 2-hydroxy-4-[3-(5.5- 

dimethyl-5.6.7,8-tetrahydro-2-naphtyl)-1-propynyl]benzoYque de point de fusion 
152"3'*C. 
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EXEMPLE 16 

4'f3-f5. 6. 7. 8-tetmhydro-5. 5 . 8. 8-tetmmethvl-2-naDhtvn-1-DroDvnvnbenzoate 
5 fifMa^ 

(a) methoxyallene. 

Dans un tricol et sous argon, on introduit 210 ml (2.5 moles) de propargyl 
10 methylether et 12 g (0,1 1 mole) de fert-butylate de potassium. On chauffe a reflux 
pendant trois heures et distille le milieu reactionnel a pression atmospherique et 
recueille la fraction passant a 51*C. On obtient 153,5 g (88%) du produit attendu 
sous forme d'une huile incolore. 

1 5 (b) 3-(5,6,7.8-tetrahydro-5,5,8.8-tetramethyl-2-naphtyl)-1-propyne. 

Dans un reacteur de quatre litres et sous courant d'azote. on introduit 20 g 
(0,82 mole) de magnesium active par 0.1 ml de dibromoethane. On ajoute goutte 
a goutte une solution de 200 g (0,75 mole) de 2-bromo-5.6,7.8-tetrahydro-5, 5.8.8- 

20 tetramethylnaphtalene de maniere a maintenir le reflux du THF et agite a 50^*0 
pendant deux heures. On refroidit ensuite le milieu reactionnel a -5*'C et ajoute 
1.2 g (8.2 mmoles) de CuBr et introduit goutte a goutte une solution de 58 g (0.82 
mole) de methoxyallene dans 100 ml de THF. On agite une heure a -S^'C puis 
laissse remonter a temperature ambiante et agite deux heures. On verse le 

25 milieu reactionnel dans une solution satur6e de chlorure d'ammonium, extrait 
avec de I'acetate d'ethyle, decante la phase organique, seche sur sulfate de 
magnesium, evapore. On distille I'huiie obtenu sous 0,02 mm de Hg et recueille la 
fraction passant a 95-1 OC^C. On obtient 79 g (47%) du produit attendu sous 
forme d'une huile incolore. 

30 

(c)4-[3-(5.6,7.8-tetrahydro-5.5.8,8-tetramethyl-2-naphtyl)-1-propynyl]ben2oate 
d'ethyle. 

Dans un tricol et sous courant d'azote. on introduit 7,4 g (32,7 mmoles) de 
35 3-(5,6.7,8-tetrahydro-5.5,8.8-tetramethyl-2-naphtyl)-1-propyne 8.2 g (29,7 
mmoles) de 4-iodoben2oate d'ethyle et 50 ml de triethylamine. On degaze le 
milieu reactionnel par barbotage d'azote. et introduit 360 mg (0,5 mmole) de 
Bis(triphenylphosphine) palladium(ll)chlorure, 130 mg d'iodure de cuivre et agite 
a temperature ambiante pendant huit heures. On evapore a sec le milieu 
40 reactionnel, reprend par I'acetate d'ethyle et Tacide chlorhydrique (IN), decante la 
phase organique, seche sur sulfate de magnesium, evapore. Le residu est purifie 
par chromatographie sur colonne de silice elue avec un melange d'heptane et 
d'acetate d'ethyle (70-30). Apres evaporation des solvants, on recueille un solide 
que Ton triture dans I'heptane. filtre. seche. On recueille 9.3 g (84%) de Tester 
45 ethylique attendu de point de fusion 59-60**C. 



EXEMPLE 17 
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4>p>/^5, 6. 7. 8-tetrahvdro-5. 5. 8. 8-tetramethvl'2'naDhtvl}'U 
prQpynylJbenz^mifie, • 

5 (a) acide 4-[3-(5,6 J.8-tetrahydro-5.5.8,8-tetramethyl-2-naphtyl)-1-propynyl] 
benzoYque. 

De maniere analogue a Texemple 16(c) par reaction de 8 g (35.3 mmoles) 
de 3-(5,6.7.8-tetrahydro-5.5.8,8-tetramethyl-2-naphtyI)-1-propyne avec 8 g (32.1 
10 mmoles) d'acide 4-iodobenzoique. on obtient 10,4 g (94%) de Tacide attendu de 
point de fusion 167-8''C. 



15 



35 



40 



(b) chlorure de 4-[3-(5,6.7.8-tetrahydro-5,5,8.8-tetramethyl-2-naphtyl)-1-propynyl] 
benzoyle. 



Dans un ballon et sous courant d'azote. on introduit 2.9 g (8,3 mmoles) 
d'acide 4-[3-(5.6.7,8-tetrahydro-5.5.8,8-tetramethyl-2-naphtyl)-1-propynyl] 
benzoYque 100 ml de dichloromethane et ajoute goutte a goutte 2,4 ml (12,1 
mmoles) de dicyclohexylamine. On agite a temperature ambiante pendant une 
20 heure, ajoute goutte a goutte 1,2 ml (1 1,7 mmoles) de chlorure de thionyle et 
agite une heure. On evapore a sec le milieu reactionnel, reprend par Tether 
ethylique. filtre le sel de dicyclohexylamine, evapore. On recueille 3 g (100%) de 
chlorure d'acide brut qui sera utilise tel quel pour la suite de la synthese. 

25 (c)4-[3-(5,6J.8-tetrahydro-5.5,8.8-tetramethyl-2-naphtyl)-1-propynyl]benzamide. 

Dans un ballon, on introduit 3 g (8,3 mmoles) du chlorure d'acide precedent 
dissous dans 100 ml de THF et ajoute 1 ml (9,1 mmoles) d'ammoniaque (32%) et 
agite a temperature ambiante une heure. On verse le milieu reactionnel dans 
30 I'eau. extrait avec du dichloromethane, decante la phase organique, lave a Teau. 
seche sur sulfate de magnesium, evapore. Le solide obtenu est triture dans 
rheptane, filtre. seche. On recueille 2,5 g (87%) de 4-[3-(5.6,7,8-tetrahydro- 
5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)-1-propynyl]benzamide de point de fusion 207-8''C. 



EXEMPLE 18 

A/^efh vM-f3-(5. 6. 7. 8-tetrahvdro-5. 5. 8. 8-tetramethvl-2-naDhtvlh1-DroDvnvn 
benzamide . 

De maniere analogue a Texemple 17 (b) par reaction de 3g (8,3 mmoles) de 
chlorure de 4-[3-(5.6,7.8-tetrahydro-5.5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)-1-propynyl] 
benzoyle avec 650 pi (10 mmoles) d*ethylamine (70%), on obtient 1.84 g (59,4%) 
d'amide ethylique attendu de point de fusion 128-9''C. 



45 



5X g N IP lE19 
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morpholide de I'acide 4-(3- (^ R 7 8.tRfrahvdro-5.5.8.8-tetrf)mRthvl-2-naDhtvn- 
1 -propynyljbenzo'ique. 

De maniere analogue a I'exemple 17 (b) par reaction de 1 ,25 g (3.4 mmoles) 
5 de chlorure de 4-[3-(5,6.7,8-tetrahydro-5.5.8.8-tetramethyl-2-naphtyl)-1-propynyl] 
benzoyle avec 320 pL (3.8 mmoles) de morpholine. on obtient 430 mg (31%) du 
morpholide de I'acide 4-[3-(5,6.7,8-tetrahydro-5,5.8.8-tetramethyl-2-naphtyl)-1- 
propynyijbenzoique de point de fusion 98-9°C. 

10 

EXEIVIPL.E 20 

N-(4-hvdroxvphenvl)-4-[3-(5. 6. 7. 8-tetrahvdro-5. 5. 8. 8-tetramethvl-2-naDhtvl)- 
1-propynylJbenzamide. 

15 

De maniere analogue a I'exemple 17 (b) par reaction de 3 g (8,3 mmoles) de 
chlorure de 4-[3-(5,6,7.8-tetrahydro-5,5,8.8-tetramethyl-2-naphtyl)-1-propynyl] 
benzoyle avec 1 g (9,2 mmoles) de 4-aminophenol. on obtient 1,94 g (54%) de 
N-(4-hydroxyphenyl)-4-[3-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5.8.8-tetramethyl-2-naphtyl)-1- 
20 propynyl]benzamide de point de fusion 159-60°C. 



EXEMPLE 21 

25 H3-(5. 6. 7. 8-tetrahvdro.5. 5 8 8.tetmmethvl-2-naDhtvl)-1-DroDvnvn 

benzenemethanol. 

De maniere analogue a I'exemple 16(c) par reaction de 3.67 g (16,2 
mmoles) de 3-(5,6,7.8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)-1-propyne avec 
30 3,45 g (14,8 mmoles) de 4-iodobenzenemethanol, on obtient 4,9 g (100%) de 4- 
[3-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)-1-propynyl] 
benzenemethanol sous forme d'une huile visqueuse orange. 

RMN 1H (CDCI3, 250 MHz) 1,27 (6H,s), 1.29 (6H,s), 1,68 (4H,s), 3,77 
35 (2H.S), 4,67 (2H,d). 7.17 (1H Ar.dd). 7.27 (2H Ar.d). 7.30 (2H Ar.d), 7.42 (2H 
Ar,c). 



EXEMPLE 22 

40 

4-[3-(5. 6 7. 8-tetmhvdm.5 5. 8 8-tetramethvl-2-naDhtvn-1-DroDvnvn 
benzaldehvde . 

Dans un ballon, on introduit 1.3 g (4 mmoles) de 4-[3-(5,6,7,8-tetrahydro- 
45 5,5,8, 8-tetramethyl-2-naphtyl)-1-propynyl] benzenemethanol 20 ml de 

dichloromethane et ajoute 3.4 g (39,2 mmoles) d'oxyde de manganese. On agite 
a temperature ambiante pendant huit heures. On ajoute au milieu reactionnel du 
sulfate de magnesium, filtre et 6vapore le filtrat. Le residu obtenu est purifie par 
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chromatographie sur colonne de silice elue avec un melange d'acetate d'ethyle et 
d'heptane (10-90). Apres evaporation des solvants. on recueille 930 mg (29.5%) 
de 4-[3-(5.6.7,8-tetrahydro-5.5.8.8-t6tram§thyl-2-naphtyl)-1-propynyl] 
benzaldehyde sous forme d'une huile jaune. 

RMN 1H (CDCI3. 250 MHz) 1.28 (6H.s). 1.30 (6H.s). 1.69 (4H.s). 3.81 
(2H.S). 7.20 (1H Ar.dd). 7.31 (2H Ar.c) 7.59 (2H Ar.d). 7.80 (2H Ar.d). 9.99 (IH.s). 



10 EXEMPLE 23 

4-f3-(5. 6. 7. 8-te trahvdm-5. 5. 8 8-tetramethvl-2-naphivl)-1-oroDvnvnDhenol 

De maniere analogue a I'exemple 16(c) par reaction de 1.13 g (5 mmoles) 
15 de 3-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8.8-tetramethyl-2-naphtyl)-1-propyne avec 1 g (4.5 
mmoles) de 4-iodophenol. on obtient 1.28 g (88%) de 4-I3-(5.6.7,8-tetrahydro- 
5.5.8,8-tetramethyl-2-naphtyl)-1-propynyl]phenol sous fomie d'une huile 
visqueuse rouge-orangee. 

20 RMN 1 H (CDCI3, 250 MHz) 1 ,27 (6H.s), 1 .29 (6H.s). 1 ,68 (4H.s). 3.75 

(2H.s).5.05 (IH.s). 6.76 (2H.d). 7.20 (1H Ar.dd), 7,25 (1H.d). 7.31 (3H Ar.c). 



EXEMPLE 24 

25 

4-f3-(5.6.7.8-t6trahvdro-5.5.8.8-tetramethvl-2-naDhtvn-1- proovnvntoluene. 

De maniere analogue a I'exemple 16(c) par reaction de 1,62 g (7,15 
mmoles) de 3-(5.6.7.8-tetrahydro-5.5.8,8-tetramethyl-2-naphtyl)-1-propyne avec 
30 1 ,42 9 (6,5 mmoles) de 4-iodotoluene, on obtient 1 ,29 g (63%) de 4-[3-(5.6.7.8- 
tetrahydro-5.5.8.8-tetramethyl-2-naphtyl)-1-propynyl]toluene sous forme d'une 
huile jaunatre. 

RMN 1H (CDCI3. 250 MHz) 1.27 (6H.s), 1,29 (6H.s). 1.69 (4H.s).2.33 (3H.s) 
35 3,81 (2H.S), 7.20 (1 H Ar.dd), 7.31 (2H Ar.c) 7.59 (2H Ar.d). 7,80 (2H Ar.d). 



EXEMPLE 25 

40 4-f3-(5. 6. 7. 8-tetrahvdro-5 5. 8. 8-tetram Rthvl.2.naDhtvn-1-proDvnvlpenzoate 

d'hexvle. 

Dans un ballon, on introduit 2 g (5.8 mmoles) d'acide 4-[3-(5.6.7,8- 
tetrahydro-5,5.8,8-tetram6thyl-2-naphtyl)-1-propynyl]benzoique 30 ml de DMF 2 
45 gouttes de 15-crown-5 et 2 g (23,8 mmoles) de bicarbonate de sodium. On ajoute 
3.1 ml (20.8 mmoles) de 1-iodohexane et agite a temperature ambiante pendant 
24 heures. On verse ie milieu reactionnel dans I'eau, extrait avec de I'acetate 
d'ethyle, decants la phase organique, lave d I'eau, s^che sur sulfate de 
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magnesium, evapore. On recueille 2 g (80%) de Tester hexylique attendu sous 
forme d'une huile legerement rouge. 

RMN 1H (CDC13, 250 MHz) 0.9 (3H.t). 1.27 (6H.s). 1.29 (6H.s), 1.34 (6H.c). 
5 1 .66 (4H.S). 1 .72 (2H.m), 3.81 (2H.s). 4.30 (2H.t). 7.20 (1 H Ar.dd). 7.31 (2H Ar.c) 
7.50 (2H Ar d) 7.95 (2H Ar.d). 



EXEMPLE 26 

10 

N.hvdmxv-2-hvdmxv-4-[3-f5 6 7.8.fetmhv dm-5 5 8.8-tetmmethvl-2-naDh^ 
l-pmpynvllbenzamide. 

(a) N-hydroxy-2-hydroxy-4-iodobenzamide. 

15 

Dans un tricol et sous courant d'azote, on introduit 23.3 g (84 mmoles) de 2- 
hydroxy-4-iodobenzoate de methyle et 360 ml d'une solution d'hydroxyde de 
sodium (1N). On ajoute 8 g (113 mmoles) de chlorhydrate d'hydroxylamine et 
agite a temperature ambiante deux heures. On ajuste le milieu reactionnel a pH 
20 7-8 avec de I'acide chlorhydrique concentre, filtre le solide. On dissout le solide 
dans I'acetate d'ethyle, lave a I'eau, decante la phase organique. seche sur 
sulfate de magnesium, evapore. Le residu est tritur§ dans I'heptane. filtre. seche. 
On recueille 17,6 g (71,5%) du produit attendu de point de fusion igS-e'C. 

25 (b) N-hydroxy-2-hydroxy-4-[3-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)-1 - 
p ropynyljbenzamide . 

De maniere analogue a I'exemple 16(c) par reaction de 4 g (17,7 mmoles) 
de 3-(5.6.7,8-tetrahydro-5.5.8.8-tetramethyl-2-naphtyl)-1-propyne avec 4.1 g 
30 (14.7 mmoles) de N-hydroxy-2-hydroxy-4-iodobenzamide, on obtient 550 mg 
(10%) de N-hydroxy-2-hydroxy-4-[3-(5.6,7.8-tetrahydro-5.5.8.8-tetramethyl-2- 
naphtyl)-1-propynyl]benzamide de point de fusion 119-20°C. 



35 EXEMPLE 27 

Acide 2.methvl-4-[3.(5. 6. 7. 8.t Rtmhvdm-5. 5. 8. 8-t6trammvl-2-naDhtvl)-1- 
propvnvllbenzoYque. 

40 De maniere analogue d I'exemple 16(c) par reaction de 10 g (44,2 mmoles) 

de 3-(5.6,7.8-tetrahydro-5.5.8.8-tetramethyl-2-naphtyl)-1-propyne avec 6.5 g 
(29.5 mmoles) d'acide 4-bromo-2-methylben2oTque. on obtient 1,18 g (11%) 
d'acide2-methyl-4-[3-(5,6.7.8-tetrahydro-5.5.8,8-tetramethyl-2-naphtyl)-1- 
propynyl]benzoique de point de fusion 149-50*'C. 

45 



EXEMPLE 28 
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Acide 3'methvl-4-[3-(5. 6. 7. 84etrahydrO'5 , 5. 8. 8Aetramethvl-2-naphtvlU 1 - 
proDvnvlJbenzofque. 

De maniere analogue a Texemple 16(c) par reaction de 10 g (44.2 mmoles) 
5 de 3-(5.6.7.8-tetrahydro-5.5.8.8-tetramethyl-2-naphtyl)-1-propyne avec 6.5 g 
(29,5 mmoles) d'acide 4-bromo-3-methylben2oYque. on obtient 1,1 g (11%) 
d'acide 3-methyl-4-[3-(5,6,7.8-tetrahydro-5.5,8.8-tetramethyl-2-naphtyl)-1- 
propynyl]ben20jque de point de fusion 196-7**C. 



EXEMPLE 29 

A aide 6'[3-(5. 5. 8. S'tetramethvl-S. 6. 7. a'tetrahvdro-2'naphtynpropa' 1 . 2- 
dienyl]nicotinigu^. 

(a) 6-[3-(5.5.8,8-tetramethyl-5.6.7,8-tetrahydro~2-naphtyl)propa-1.2- 
dienyljnicotinate de methyle. 

De maniere analogue a I'exemple 16(c) par reaction de 920 mg (4,1 
mmoles) de (5.6,7,8-tetrahydro-5.5.8,8-tetramethyl-2-naphtyl)-1-propynyle avec 
1.1 g (4,2 mmoles) de 4-iodonicotinate de methyle, on obtient 260 mg (18%) de 
6-[3-(5,5,8.8-tetramethyl-5,6.7,8-tetrahydro~2-naphtyl)propa-1,2-dienyl]nicotinate 
de methyle sous forme d'une huile orangee. 

RMN 1H (CDCI3, 250 MHz) 1.34 {12H.S). 1,75 (4H,s). 3.87 (3H,s), 6.56 
(IH.d), 6.92 (IH.d). 7.19 (IH.d). 7.29 (IH.dd). 7.42 (2H,t). 7.50 (1H,d). 9.10 
(1H.S). 



(b) acide 6-[3-(5,5.8.8-tetramethyl-5,6.7.8-tetrahydro-2-naphtyl)propa-1 ,2-dienyl] 
3-nicotinique 

Dans un ballon, on introduit 370 mg (1 mmole) de Tester methylique 
precedent 10 ml de THF et 5 ml d'une solution de soude methanolique (2N). On 
chauffe a 40'*C pendant une heure. evapore a sec, reprend par Teau. ajuste a pH 
5 avec de Tacide chlorhydrique. extrait avec de Tacetate d*ethyle, decante la 
phase organique, seche sur sulfate de magnesium, evapore. Le residu esttriture 
dans rheptane, f litre, seche. On recueille 240 mg (66%) d*acide attend u de point 
de fusion 224-5"C. 



EXEMPLE 30 

Acide H3-(5. 5. 8. B-tetramethvl-S: 6. 7, 8'tetrahvdro^2'naDhtvl)DroDa-1.2' 
(jienylJbenzQ'fqu^, 



Dans un ballon, on introduit 6,02 g (16 mmoles) de 4-I3-(5,6,7,8-tetrahydro- 
5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)-1-propynyl]ben2oate d'ethyle 5 ml de methanol 5 
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ml de THF et 50 ml d'heptane. On ajoute 850 mg d'hydroxyde de sodium et 
chauffe a reflux pendant une heure. On verse le milieu reactionnel dans I'eau, 
ajuste a pH 1 avec de I'acide chlorhydrlque extrait avec de ('acetate d'ethyle, 
decante la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, evapore. Le residu 
5 obtenu est triture dans I'alcool ethylique, filtre. seche. On recueille 1 .37 g (24,5%) 
d'acide 4-[3-(5.5,8.8-Tetramethyl-5,6.7,8-tetrahydro-2-naphtyl)propa-1.2- 
dienyl]benzoVque.de point de fusion 227-8*C. 



10 EXEMPLE 31 

Acide 2-hvdrox v-4-f3-(5. 6 7. 8-tetrahvdro -5. 5. 8. 8-tetramethvl-2-naDhtvl)-1- 
butvnvllbenzoiaue. 

15 De maniere analogue a I'exemple 5(e) a par partir de 1 g (2,55 mmoles) 

d'acide 2-hydroxy-4-[3-hydroxy-3-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5.8,8-tetramethyl-2- 
naphtyl)-1-butynyl)ben20Yque (prepare d I'exemple 30 du brevet EP 0 661 258), 
on obtient 450 mg (47%) d'acide 2-hydroxy^-[3-(5,5.8.8-tetramethyl-5,6.7.8- 
tetrahydro~2-naphtyl)-1-butynyl]benzo'ique de point de fusion 191-2''C. 



Dans cet exemple, on a illustre diverses formulations concretes a base des 
25 composes selon I'invention. 



20 



EXEMPLE 32 



A- VOIE ORALE 



30 



(a) Comprime de 0,2 g 



35 



- Compose de I'exemple 2 

- Amid on 

- Phosphate bicalcique 

- Silice 

- Lactose 
-Talc 

- Stearate de magnesium 



0.001 
0,114 
0,020 
0.020 
0.030 
0,010 
0.005 



g 
g 
g 
g 
g 
g 
g 



40 



(b) Suspension buvable en ampoules de 5 ml 



- Compose de I'exemple 6 

- Glycerine 

- Sorbitol a 70% 

- Saccharinate de sodium 

- Parahydroxybenzoate de methyle 

- Arome qs 



0.001 
0.500 
0,500 
0.010 
0.040 



g 
g 
g 
g 
g 
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5 ml 



(c) Comprime de 0,8 g 

5 

- Compose de Texemple 5 0,500 g 

- Amidon pregelatinise 0,100 g 
• Cellulose microcristalline 0, 1 1 5 g 

- Lactose 0.075 g 
10 - Stearate de magnesium 0,010 g 



(d) Suspension buvable en ampoules de 10 ml 



15 - Compose de I'exemple 2 0,05 g 

- Glycerine I.OOOg 

- Sorbitol a 70% I.OOOg 

- Saccharinate de sodium 0,01 0 g 

- Parahydroxybenzoate de methyle 0,080 g 
20 - Arome qs 

- Eau purifiee qsp 10 ml 



25 B-VQIEJQEIQUE 

(a) Onguent 

- Compose de I'exemple 9 0,020 g 
30 • Myristate d'isopropyie 81 .700 g 

- Huile de vaseline fluide 9.100 g 
. Silice ("Aerosii 200" vendue par DEGUSSA) 9.180 g 



35 (b) Onguent 



40 



Compose de I'exemple 7 0.300 g 

Vaseline blanche codex 100 g 



(c) Creme Eau-dans-Huile non ionique 



- Compose de I'exemple 25 0,100 g 

- Melange d'alcools de lanoline emulsifs, de cires 

45 et d'huiles fEucerine anhydre" vendu par BDF) 39.900 g 

- Parahydroxybenzoate de methyle 0,075 g 

- Parahydroxybenzoate de propyle 0,075 g 

- Eau demineraiisee sterile qsp 100 g 
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(d) Lotion 

Compose de Texemple 8 OJOO g 

Polyethylene glycol (PEG 400) 69,900 g 

Ethanol a 95% 30.000 g 



10 (e) Onguent hydrophobe 



- Compose de Texemple 20 0,300 g 

- Mirystate d'isopropyle 36.400 g 

- Huile de silicone f Rhodorsil 47 V 300" vendu 

15 par RHONE-POULENG) 36.400 g 

- Cire d'abeille 13,600 g 

- Huile de silicone ("Abi! 300.000 est" vendu 

par GOLDSCHMIDT) 1 0Og 



(f) Creme Huile-dans-Eau non ionique 



- Compose de I'exemple 30 0,500 g 
25 - Alcool cetylique 4,000 g 

- Monostearate de glyceroie 2.500 g 

- Stearate de PEG 50 2.500 g 

- Beurre de karite 9.200 g 

- Propylene glycol 2,000 g 
30 - Parahydroxybenzoate de melhyle 0,075 g 

- Parahydroxybenzoate de propyle 0,075 g 

- Eau demineralisee sterile 100 g 
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REVENDICAHONS 



5 

1/ Composes propynyl biaromatiques, caracterises par le fait qu'ils repondent a 
la formule generate (I) suivante : 



II ■ I 



10 (') 
dans laquelle: 

- R-i represente (i) le radical -CH3 

15 

(ii) le radical -CH2-0-R6 

(iii) le radical -O-Rg 
20 (iv) le radical -CO-R7 

R6 et R7 ayant les significations donnees ci-apres, 



25 - Ar represente un radical choisi parmi les radicaux de formules (a)-(e) 

suivantes: 





(a) ° (b) S 





30 



(^5 et Rg ayant les significations donnees ci-apres, 
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5 

Rs ®t Rq ayant les significations donnees ci-apres, 



10 - R2 et R3, identiques ou differents, representent 

(i) un atome d*hydrogene, 

(ti) un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 20 
15 atomes de carbone, 

(iii) un radical -OR5 

(iv) un radical -SRs. 

20 

R5 ayant la signification donnee ci-apres. 

etant entendu que R2 et R3 pris ensemble peuvent former avec le cycle 
aromatique adjacent un cycle a 5 ou 6 chainons eventuellement substitue par des 
25 groupes m6thyle et/ou eventuellement interrompu par un atome d*oxygene ou de 
soufre, 

et etant entendu que R2 et R3 ne peuvent pas avoir en meme temps les 
significations (i). (iii) et (iv) mentionnees ci-dessus. 

30 

- R4 et R5, identiques ou differents. representent un atome d'hydrogene. un 
atome d'halogene, un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 20 atomes de 
carbone, un radical -ORs. 

35 etant entendu que lorsque R4 est un radical hydroxyle alors R2 et R3 

torment avec le cycle aromatique adjacent un cycle a 5 ou 6 chainons 
eventuellement substitue par des groupes methyle et/ou eventuellement 
interrompu par un atome d'oxygene ou de soufre, 

40 - Rs represente un atome d'hydrogene. un radical alkyle inferieur ou un 

radical -COR-io 



Rio ayant la signification donnee ci-apres, 
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- Ry represente: 

(a) un atome d'hydrogene 
5 (b) un radical alkyle inferieur 

(c) un radical de fornnuie: 



\ 

10 

R* et R" ayant la signification donnee ci-apres. 
(d) un radical -ORi i 

15 (e) un radical -NHORe. 

'Rl ^ ayant la signification donnee ci-apres, 

- Rs et Rg, pris separement, soit ont simultanement la meme signification : 
20 un atome d'hydrogene ou un radical -OR-|o. soit I'un represente un atome 

d'hydrogene et I'autre un radical alkyle inferieur ou. pris ensemble, torment un 
cycle -Y-(CH2)n-Y-, avec Y representant un atome d'oxygene ou de soufre et 
avec n egal a 2 ou 3, 

25 - Rio represente un radical alkyle inferieur, 

- R-|-| represente un atome d'hydrogene. un radical alkyle lineaire ou ramifie, 
ayant de 1 a 20 atomes de carbone, un radical alkenyl. un radical mono ou 
polyhydroxyalkyle, un radical aryle ou aralkyle, eventuellement substitue(s) ou un 

30 reste de sucre ou un reste d'amino acide ou de peptide, 

- R' et R". identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene, un 
radical alkyi inferieur, un radical mono ou polyhydroxyalkyle, un radical aryle 
eventuellement substitue ou un reste d'amino acide ou de sucre ou encore pris 

35 ensemble forment un heterocycle, 

ainsi que leurs sels et leurs isomeres optiques et geometriques. 

21 Composes, caracterises par le fait qu'ils repondent a la formule generale (II) 
suivante : 

40 
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H 



dans laquelle Ri et Ar ont les memes significations que pour la formule generate 
(I) definie a la revendication 1 et R'2 et R4, identiques ou differents. representent 
5 un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 20 atomes de carbone. 

3/ Coniposes salon la revendication 1 ou 2. caracterises par le fait qu*ils se 
presentent sous forme de sels d'un metal alcalin ou alcalino-terreux. ou encore 
de zinc ou d'une amine organique. 

10 

4/ Composes selon la revendication 1, caracterises par le fait qu'ils sont pris, 
seuls ou en melanges, dans le groupe constitue par : 

- Acide 4-[3-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)-1-propynyl] benzoique. 

15 

-Acide 2-hydroxy-4-[3-{3,5-di-tert-butyM-hydroxyphenyl)-1-propynyl] 
benzoTque. 

. Acide 4-[3-(5,6.7.84etrahydro-5,5.8,8-tetramethyl-2-naphtyl)-1-propynyl] 
20 benzoTque. 

- 2-hydroxy-4-I3-(5.6.7,8-tetrahydro-5.5,8.8.tetramethyl-2-naphtyl)-1- 
propynyl]benzoate de methyle. 

25 -Acide 2-hydroxy-4-[3-(5,6,7,8-tetrahydro-5.5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)-1- 

propynylJbenzoYque. 

-Acide 2-hydroxy-4-[3-(3-hydroxy-5.6,7.8-tetrahydro-5,5.8.8-tetramethyl-2. 
naphtyl)-1-propynyl]benzoique. 

30 . 

-2-hydroxy-4-[3-(5.6J.8-tetrahydfb-5.5.8.8-tetramethyl-2-naphtyl)-1- 
propynyl] benzenemethanol. 

-2-hydroxy-4-[3-(5.6.7.8-tetrahydro-5,5.8.8-tetramethyl-2-naphtyl)-1- 
35 propynyl] benzoate de diethanolamine. 

- 2-hydroxy-4-[3-(5.6,7.8-tetrahydro-5,5,8.8-tetramethyl-2-naphtyl)-1- 
propynyl] benzoate de lithium. 

40 - Acide 4-[3-(5.6,7,8-tetrahydro-5.5,8.8-tetramethyl-2-naphtyl)-2-propynyl] 

benzoTque. 
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- Acide 2-hydroxy-4-[3-(4,4-climethylthiochromane-6-yl)-1- 
propynyljbenzoTque. 

-Acide 2-hydroxy-4-[3-(8.8-dimethyl-5.6.7.8-tetrahydro-2-naphtyl)-1- 
5 propynyl] benzoique. 

-Acide 2-hydroxy-4-(3-(5.5-dimethyl-5.6,7.8-tetrahydro-2-naphtyl)-1- 
propynyl] benzoique. 

10 -4-[3-(5,6,7,8-tetrahydro-5.5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)-1-propynyl]ben2oate 
d'ethyle. 

-4-[3-(5,6.7.8-tetrahydro-5,5.8,8-t6tram6thyl-2-naphtyl)-1-propynyl] 
benzamide. 

15 

- N-ethyl-4-[3-(5,6,7.8-tetrahydro-5,5,8.8-tetramethyl-2-naphtyI)-1-propynyl) 
benzamide. 

- Morpholide de I'acide 4-[3-(5.6.7,8-tetrahydro-5.5,8.8-tetramethyl-2- 
20 naphtyl)-1-propynyllbenzoYque. 

- N-(4-hydroxyphenyl)-4-[3-(5,6.7.8-t6trahydro-5.5,8.8-tetramethyl-2- 
naphtyl)-1-propynyl]benzamide. 

25 - 4-[3-(5.6.7.8-tetrahydro-5,5.8,8-tetramethyl-2-naphtyl)-1 -propynyl] 

benzaldehyde. 

-4-[3-(5,6,7.8-t6trahydro-5,5.8.8-tetramethyl-2-naphtyl)-1-propynyllphenol. 

30 - [3-(5.6.7.8-tetrahydro-5.5.8.8-tetramethyl-2-naphtyl)-1-propynyl]benzene 

methanol. 

-4-[3-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)-1-propynylltoluene. 

35 -4-[3-(5.6.7.8-tetrahydro-5,5,8.8-tetramethyl-2-naphtyl)-1-propynyl]benzoate 
d'hexyle. 

- N-hydroxy-4-[3-(5,6,7,8-tetrahydro-5.5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)-1- 
propynyl] benzamide. 

40 

- N-hydroxy-2-hydroxy-4-[3-(5.6,7.8-tetrahydro-5,5,8,8-tetrametliyl-2- 
naphtyl)-1-propynyl]ben2amide. 

- Acide 2-methyl-4-l3-(5.6,7.8-tetrahydro-5.5.8.8-tetramethyl-2-naphtyi)-1 - 
45 propynyl]benzoique. 

- Acide 3-methyl-4-[3-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)-1 - 
propynyi]benzoiq ue . 
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- Acide 6-[3-(5.5,8,8-tetramethyl-5.6.7.8-tetrahydro-2-naphtyl)propa-1 ,2- 
dienyljnicotinique. 

5 - Acide 4-[3-{5,5.8,8-tetramethyl-5,6.7.8-tetrahydro-~2-naphtyl)propa-1 ,2- 

dienyl]benzoTque. 

-Acide 2-hydroxy-4-[3-(5.5,8,8-tetramethyi-5.6.7.8-tetrahydrO"2-naphtyl) 
propa-1 .2-dienyl]ben2oTque. 

10 

-Acide 2-hydroxy-4-[3-(5,6J.8-tetrahydro-5.5,8.8-tetramethy|.2-naphtyl)-1- 
butynyl]benzoYque. 

-Acide 5-I3-(5.6J3-tetrahydro.5.5,8,8-tetramethy|.2-naphtyl)-1-propyny 
15 pyridinecarboxylique. 

-Acide 4-[3-(3,5,53,8-pentaniethyi-5.6.7,8-tetrahydro-2-naphtyl)-1-propynyl] 
benzoYque. 

20 - Acide 2-[3-(5,67,8-tetrahydro-5.5.8.8-tetramethyl-2-naphtyl)-1-propynyiH 

thiophenecarboxylique. 

- Acide 2-[3-(3.5,5.8,8-pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtyl)-1- 
propynylH-thiophenecarboxylique. 

25 

- Acide 2-hydroxy-4-[3-(3-terf-butyl-4-methoxyphenyl)-1-propynyl]benzoTque. 

- Acide 2-hydroxy-4-[3-(3-fe/t-butyl-4-hydroxyphenyl)-1-propynyl]benzoTque. 

30 

5/ Composes selon la revendication 2, caracterises par le fait qu'ils sont pris. 
seuls ou en melanges, dans le groupe constitue par : 

- Acide 4-'[3-(3,5-di-tert-butyl-4-oxo-2,5-cyclohexadiene-1-ylidene)-1- 
35 propynyl]benzoique. 

- Acide 2-hydroxy-4-[3-(3,5-di-tert-butyl-4-oxo-2.5-cydohexadiene-1 - 
yiidene)-1 -propynylJbenzoYque. 

40 

6/ Composes selon la revendication 1 ou 2, caracterises par le fait qu'ils 
presentent au moins Tune des. et de preference toutes les, caracteristiques 
suivantes : 

45 - Ri represente ie radical -CO-R7. 

- Ar represente les radicaux de formule (a) ou (e). 
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7/ Composes selon Tune des revendications 1, 3 ou 6, caracterises par le fait 
qu'ils presentent une formule (I) telle que definie a la revendication 1 dans 
laquelle Rs et Rg. pris separement, soit representent des atomes d^hydrogene, 
soit Tun represente un atome d'hydrogene et {'autre un radical alkyle inferieur. 

5 

8/ Composes de formule (I) ou (II) selon Tune quelconque des revendications 
precedentes pour une utilisation comme medicament. 

9/ Composes selon la revendication 8 pour une utilisation comme medicament 

10 destine au traitement des affections dermatologiques liees a un desordre de la 
keratinisation portant sur la differenciation et sur la proliferation notamment pour 
traiter les acnes vulgaires. comedoniennes, polymorphes, rosacees, les acnes 
nodulokystiques. conglobata. les acnes seniles, les acnes secondaires telles que 
Tacne solaire. medicamenteuse ou professionnelle; pour traiter d'autres types de 

15 ' troubles de la keratinisation, notamment les ichtyoses. les etats ichtyosiformes. la 
maladie de Darier, les keratodermies palmoplantaires, les leucoplasies et les 
etats leucoplasiformes. le lichen cutane ou muqueux (buccal); pour traiter 
d'autres affections dermatologiques liees a un trouble de la keratinisation avec 
une composante inflammatoire et/ou immuno-allergique et. notamment. toutes les 

20 formes de psoriasis qu'il soit cutane. muqueux ou ungueal. et meme le 
rhumatisme psoriatique, ou encore Tatopie cutanee, telle que I'eczema ou I'atopie 
respiratoire ou encore i'hypertrophie gingivale; les composes peuvent egalement 
etre utilises dans certaines affections inflammatoires ne presentant pas de trouble 
de la keratinisation; pour traiter toutes les proliferations dermiques ou 

25 epidermiques qu'elles soient benignes ou malignes, qu'elles soient ou non 
d'origine virale telles que les verrues vulgaires, les verrues planes et 
Tepidermodysplasie verruciforme, les papillomatoses orales ou florides et les 
proliferations pouvant etre induites par les ultra-violets notamment dans le cas 
des epithelioma baso et spinocellulaires; pour traiter d'autres desordres 

30 dermatologiques tels que les dermatoses bulleuses et les maladies du collagene; 
pour traiter certains troubles ophtalmologiques. notamment les corneopathies; 
pour reparer ou lutter contre le vieillissement de la peau, qu'il soit photoinduit ou 
chronologique ou pour reduire les pigmentations et les keratoses actiniques, ou 
toutes pathologies associees au vieillissement chronologique ou actinique; pour 

35 prevenir ou guerir les stigmates de i'atrophie epidermique et/ou dermique induite 
par les corticosteroYdes locaux ou systemiques, ou tout autre forme d'atrophie 
cutanee. pour prevenir ou traiter les troubles de la cicatrisation ou pour prevenir 
ou reparer les vergetures; pour favoriser la cicatrisation, pour lutter contre les 
troubles de la fonction sebacee tels que Thyperseborrhee de I'acne ou la 

40 seborrhee simple; pour le traitement ou la prevention des etats cancereux ou 
precancereux, plus particulierement les leucemies promyelocytaires; pour le 
traitement d'affections inflammatoires telles que I'arthrite. pour le traitement de 
toute affection d'origine virale au niveau cutane ou general; pour la prevention ou 
le traitement de Talopecie; pour le traitement d'affections dermatologiques a 

45 composante immunitaire; pour le traitement d*affections du systeme 
cardiovasculaire telles que Tarterioscierose ou Thypertension ainsi que le diabete 
non-insulino dependant, pour le traitement de desordres cutanes dus d une 
exposition aux rayonnements U.V.. 



wo 97/33856 



41 



PCT/FR97/003SM) 



10/ Composition pharmaceutique, caracterisee par le fait qu'elle comprend, 
dans un support pharmaceutiquement acceptable, au moins Tun des composes 
tels que definis a Tune quelconque des revendications 1 a 7. 

5 

11/ Composition selon la revendication 10, caracterisee en ce que la 
concentration en compose(s) selon Tune des revendications 1 a 7 est comprise 
entre 0,001 % et 5 % en poids par rapport a Tensemble de la composition. 

10 12/ Composition cosmetique, caracterisee par le fait qu'elle comprend, dans un 
support cosmetiquement acceptable, au moins Tun des composes tels que definis 
a Tune quelconque des revendications 1 a 7. 

13/ Composition selon la revendication 12, caracterisee en ce que la 
15 concentration en compose(s) selon Tune des revendications 1 a 7 est comprise 
entre 0.001 % et 3 % en poids par rapport a Tensemble de la composition. 

14/ Utilisation d'une composition cosmetique telle que definie a Tune des 
revendications 12 ou 13 pour Thygiene corporelle ou capillaire. 
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